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. zocicloamida y a una composicibn farmacéutica para el trata~

-2 - RER: A-Q37-17 OTSURA

_RESUMEN D& 1A IHVEN&ION
Nuevos derivados de benzocicloamida representados
por..la férmula general: .
| - 0of CHg)m—A-(CHé)n—COR4
B

S \‘I/LQ i
Ry .

donde R1 es hidrégeno, alquiio C1n4, alquenilo 02_4 0 gral-
. ?2
- -C_HZ-QH'Z- 0 ~CH=CH-; A es =C- (donde R, jj

R

quilo; B es —CH2

e

3

R3pueden ser iguales o diferentes ¥ representan respeétivam
mente hidrééeno o alquilo 01_4) 0 ~CH=CH-; R4 es ~ORg (Gonde
RS es hidrégeno, alguilo 01-8’ cicloalquilo o aralquilo) o
'N<£:§6 (don@e'Rs ¥y R7 pueden ser iguales o diferentes y res-
pecti§Zmente representan hid#dgeno, alquilo'c1_4 ¢ aralquilo
o unidos pueden formar con el dtomo de nitrdgepo un grupo
heterociclico de 5 o 6 miembros.que adends puede contener
un 4dtomo de nitrégeno, oxigeno o azufrg); ymyn sonceada
uno de éllos cero o mmnimero entero positivo y m + n no es ma-
yof de 11. ‘ |

Los derivados de bhenzocicloamida revresentados por
la férmula general (I) antes mendbﬁa&a éjerceﬂ efectos exce-
lentes de inhibicién de la agregapién de plagquetes .y sen
étiles como pfev@ntiuas de la trombosis ¥ la embolia.

CCMPENﬁIO DE LA IRVENCYGH

Fsta invencibn se refiere a nueves Gerivados de ben-
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‘terapbuticos gvanzados, con los que se han superado varias

i
i
.

| . ’ i .
miento de la trombosis y la embolis gue comprende los deri-
vados de benzocicloamida como ingrediente aciivo.
Antes de ghora, los progresos realizados en medicina

y farmacia han/contribuido al establecimiento de sistemas

gnfermedades raves. Sin embargo,.%odavia no se ha encontrado
ningin agente o métodﬁ terapéutico eficaz y fiable para Jas
enfermedades circulatorias, especialmente las enfermedades
isquémicas, arteriogclérosis y trombosis cerebral. Como ‘estas|
enfermedades circulatorias son frecuentemente fatzles, la pues-
ta a punto de agentes prqmétedores para la prevencidn & tra~-
taﬁiénto de estas graves enfermedadeés ha constitufdo la preo—
cupaciéﬁ de muchas personas. Se copsidera que la causa de
estas:enfennédades es la trombosis descrita en la obra de
Hovig, T.: "Plételet Adﬁesion and Aggregation in Thrombosis":

Countermeasures (Mammen, E.F, Anderson, G.F. and Barnhar , M.

I. Eds.), pég. 137 (1970); Bizzozero, J.: Virchows Arch., 90,

R et

261 (1882) y Eberth, J.C. and Schimmelbusch, C.: Virchows
Arch., 103, 39 (1886). '

EL trombo es wun codgulo formado por coagulacidn de
la. sangre que fluye por un vaso -sanguineo ¥y el origen de la

formacibn del trombo y los sintomas causados por el mismo se

'y

denominan trombosis. Un trombo es 4til porque las partes dafila;
das de uﬁ vaso sanguineo son reforzadas ¥ porqﬁe se evitals.

hemorragio. continua debida é la actividad de las plaquetas san-—
guineas como "desenéadenador".'Por abra parbe, el trombo tie-
ne aspectos negativos ya que obstruye im nevidad del vaso sand
guineo u obstruye ios vasos sanguineos de ioy Orgenos, miem~

bros y similares, cuando es transportado a oiros drganos por
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sangre que fluye normalmente mantiene un equilibrio dindmico

el fiujo sanguinec, produciendo de esta‘forma un infarto de
émbolo, Por lo tanto,. los trombos formados en los Srganocs
principales como corazén, pulmones, cerebro y similares, van
acompafiados de efectos fatales tales como infarto cerebral
(embolin), infarto de miocardio e infarto ‘pulmonar, Ademds,
en otras enfermedades como diabetéé, ﬁumoreé malignos, hiper-
tensidn esencial, enfermedad caralaca valvular, enfermeaad de
Basedow, sindrome adrtlco, twnor muecso ¥y similares, existe
tendencia a que se formen trombos secundariamente y también
se desarrollan fdcilmente qebido a cambios en la naturaleza
de 1a propia sangre, 'por~éjemplo estado de aceleracibn de la
COagulaclén, etec y de las paredes de los vasos sangulneov

(Sozo Matsuoka, Factors for Bleeding and Thrombosis, pdg. 206

publicado por Kinbara Publishing Co., 1969 y Kaname Koteke,
"Thrombus Formation and Plateiets", Metabolisﬁ and Disease,

vol, 10, no 2, pég. 118, 1973).

Los factores de formac16n del trombo son: 1) Var1q016m
de la naturaleza de la sangre, 2) varizcién del flujo sangui-
neo y 3) variacién de las paredes de los vasos ‘sanguineocs.

Podemos hacer referencia a Tadashi naekava, Ketsueki To Hya-

kkan (Blood and Vessel), vol. 1, n? 4, pdg. 11-24, 1970, la

adecuado entre la agregacidn y la disociacidn de plaquetas asi
como entre la coagulacién & la trombolisis de la sangre. la
trombosis puede producirsé cuando se pierde este equilibrio
Gebido & tensiones o a oondicioneﬁ fisioelégicas anormales.

En los Gltimos afios, la dieta moderna ha tendido muy
probablemente a producir trastornos arieriosclerdticos cuyo
resultado es un posible aumento de la éparicidn de trombosis.,

Bajo estas circunstancias, ha resultado altamente deseable la
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la trombosis y la embolia.

N

l

puesta a punto de agentes quiﬁioterapéﬁticos pars el trata;
miento y la prevencidn de la irombosis. Fara la trombosis,
es més eficaz prevenir la formacién de trombos por inhibicidn
del dosnrrollo;postoriqr de los mismog, Log trastornos produ-
:0ldos por los jtrombos formados secundnrismonte tmabién puedol
#er mejg;ados,administrando agentey lberapéuticos que alivian

los trombos en combinacidn con una terapia para la enfénnedad

il ‘damental. ' S

Como resultado de los diversos estudios sobre la pues:

ta a punto de agentes que son eficaces para yrevenir y tratai
, _ .

la trombosis, se ha encontradoque A 5={2 ' nidroxi=3-~terc~butils

amino)propoxi-3,4-dihidrocarboesiirilo de Fénuula:

: 9H3
o o-CHz-gH-CHZ-NHG-cH3 '
, § 3
S f
1 e
H

I

a bajas conceﬁtraciones{ ﬁodia‘inhibir egspecificamente la agy
gacién de las plaquetas sanguineas y que cste compuesio era
muy eficaz para prevenir y tratar la trombosis cuando se ad-
minisfraba_por via oral o intravenosa a log mamiferos, incluf
do el hombre. [Patenté japonesa KOKAI (abierts al piblico),
n® 125.930/73].

Un objeto de esté invéncidn es proporcionar nuevos dej-

rivados de benzocicloamida que son dtiles como preventivos de

Otro objeto de esta invencidn es proporcionar une coj
posicidn famacdubics gue comprende low nisves derivades de
benzocicloamida como ingrediente activo.

Otros objetos y ventajas de la invencién resultardn
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{auilo; B es ~CHy=, ~CH,~CH,~ 0 ~CH=CH-; A es -?- (donde R, ¥

evidentes en la descripcidn que sigue.

"De acuerdo con esta invencidn, se proporcionan nue-
vos derivados de benzécicloamida representades‘por la férmu-
la general:

O(CHz)m-A-(CHQ)n-COR4

11 o - (1)
1 ’ P
donde R, es hidrbdgeno, alguilo 01_4, alquenilo 02_4 0 aral- |

Ry

L R3

R3 pueden sef.iguales o diferentes y represéntan regpeciiva~
mente hidrégeno o algquilo Cy 4) 0 =~CH=CH-} Ry es ~OR (donde
R5 €s hidrbgeno, alquilo C1 87 cicloglquilo o aralqullo) )

’// 6 (donde R6 v R pueden ser iguales o diferentes ¥ req

t

presentan respectivamente hldréveno, alquilo C1 —~4 c aralqu1¢0
0 pueden formar Jjunto con el atomo de nltrégeno un grupo het
terociclico de 5 o 6 miembros que ademds puede contener un
dtomo de nitrégeno, oxigeno o azufre); y m y n son cada uno dﬁ

ellos cero o un nﬁmero.entero positivo y m + n no es superior
a 11, . i

. Los nuevos derivados de benZocicloamidé representados
por la fbérmula general (I) antes mencionads vpresentan exce-
lenfe actividad inhibidora de la aszregdcidn de plaqustas y
son Utiles como preventivos de la trombosis ¥y la embolia. Tam-
bién se ha encontradn que los derivados de benzocicloamida,

de férmula general (I) ejercen efectos antiflogisticos.
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‘dualmente un grupo alquilo inferior como me%ilo, etilo, @ro-

cidn.

-1 -

¥n la fémula general (I, Ry es un dtomo de hidrb-
SEno, wn grupo ulquilo iaferior como wetilo, etilo, propilo
o butilo, un grupo alquenilo inferior como alilo o crotilo o
un grupo aralguilo como beneilo o fenetilo. En A en la fému-

la (I), R, ¥ By representan cada uno de ellos un atomo de hi-

drégeno o un grupo alquilo inferidr como metilo,- etilo, propi
lo o butilo. Asimismo, en R, en la férmula (I), Ry es wn ato-
mo de hidrdgeno o unrgrupo alquilo de éadena'lineal o ramifi-
cada tal como metilo, etilo, propilo, butilo, amilo, hexilo u
octilo o un grupo aralquilo como beacile o fenetilo ¥y F.6 y

R7, que pueden ser igualeé'o diferentes, representan indivi~
pilo o butilo o un grupo aralquilo.como bencilo o fenetilo o
pueden formaf_juﬁto con el dtomo de nitrdgeﬁo un grupo hete~-
rociclico de 5 a 6 miembros qﬁé ademds puede contener un dto-
mo de nitrégeno, oxigeno o azufre, por ejemplo un grupo pipe-
ridilo, morfélilé, piperazilo- o tiazolilo o gsimilares. -
| Ry . | |

Cuando A es —L- en los derivados de benzocicloamida
3
de esta invencidn, él.4tomo de carbono al que estdn unidos
Ry ¥ By puede ser wn dtomo de carbono asimébrico y, por lo
tanto, puede haber presentes isémeros Opticos (dl~, &~ ¥y 1-~)
dé log derivados. Asimismo, cuando A es -CH=CH; hay isbmeros
geométricos (cis y trans) de los derivados.

Iog derivados de benzocicloamida rcpreseptados por lg

Férmule general (I) pueden ser preparados por procedimientes

de scuerdo con el esquema de reaccion indicado a ¢ontinua~-
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- COOR_.!
e R5

* X-(CH,) ASCH),

(111)

g b

. ( m e (CHZ) -A—(CHQ)n-Jr “*

. R1 (TV)

+ - V - -. H -

+ CHp= CHCN

o(CH

)m-A-(CHZ)n-GOORS !
l ‘ + R5'0H l
o =

\ +H20

O(CH ) -A-(CHz)-OOOH

(I~b) R1
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mo catalizador puedenuitilizarse los catalizadores convencio=

iitonas como scetona y mebtil-edil-cetona; etores

deidos acético y propidnido. la temperatura de reaccidn estd

e (I-c)
En las férmulas anterlores, A B, Ry, RG’ R7, myn
son los definidos gnter1orm§nte ¥y R'5 es alguilo C1~8' ciclo-
alquilo o aralquilo, X es halbégeno y M es un metal alcalino,
En primer lugar, el compuesto representado por la
férmula general (I-b) puede ser preparado por hldr611s1s de
un deravado de benzocicloamida representado por la férmula
general (VI). la reaccién de hidr6lisis se lleva a cabo por

un procedimiento conocido, en presencia de un catalizador. Co

nale's empleados en la reaccién de hidrélisis habitual. Son

e jemplos concretos de estos catalizadores los compuestos b b=
sicos como hldréxzdo sddlco h1dr6X1do potés1co e hidréxido
bidrico; los 4cidos minerales_como'sulfﬁrico, nitrico, clorhi~|
drico y fosférico; los dcidos sulfgnicos aromiticos como Aci-
do naftalensulfénico y Zcido p~toluensulfénico y los 4cidos
alquilsulfénicos comq'écido etanosulfénico., En general, la
reaccidn de hidrdélisis se efectia en un disolvente. Come di-
solvente puede utlllzarse cua]qulera de los convenclonalmen~
te emp]eados en la rea0016n de hluréllbzs habltunl Son e jeni~
plos coneretos de estos Ql&OlVSanu el szue; log alecholes co-
mo metanol, etanol, pra?anbl, butanol y etilenglicol; las ce-

»

como dioxano ¥

éter monometilico de dietilenglicd frorioghins); y dcidos grasos como log
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| amilo, hexilo u octilo o un grupo aralquilo como bencilo o

con el alcohol de férmula general R'50H se lleva a caho bajo

1 4eido trlfluormetanosulfénlco, deido naftalensulfénlco, éc1-

do p~toluensulfénico, é01do bencenosulfdénico y 4cido etanosuls

jcitada reacecidn puede sfectuarse en pressncia o ausencia de

normalmente comprendida entre 1la ambieﬁte v ZOOQC, éreferi-
biemeﬁte entre 50 y 150°G_y ei tiemﬁo de reaccifn es da'3 a
48 horas, preferiblemeﬁte de 3 a 30 horas.

- Si es necesario, el compuestokrepresenfado por la f6£
mula general (I-b) puede éer convertido en un’ compuesto de
fdrmulargeneral (I-a) mediante una® reaccién de esterificacién
con un alcohol representado por ig férmula generai R'5OH.;R!5
en el alcohol representado por la férmuls genefal R'SOH s que
es el otre material;de partida empleado en la reaccidn de es

terificacién antes mencionada, es un grupo alquilo de cadena

lineal o ramificada como metilo,-etilo, propilo, ,bu;ilo,
fenetilo. Ia reaccidn del compuesto de fénmula general (I-b)

cond1c1ones de ester1f10a016n conven01onales. Esta reaccidn
se efécﬁﬁa en presencia de un catalizador. Como catalizador
puede utilizarse Eualquiera de los convenciocnalmente empléa—_
dos en la reacciébn de estérificacién habitual, Son ejemplos
concretos de estos catalizadqres él'écidb clorhidrico gaseosof-
los 4cidos iﬁorgénicos como deido sulférico concentrado, ééi»
do fosférico, 4ecido pollfosférlco, vrlfluoruro de boro y dei-

do’ perc16r1c0° Jos écldos orgénlcos cono ac1do trlfluoranétlcc

fénico; -anhidridos como anhidrldo trlfluormetanosulfénlco y

hY
anhidrldo trlclorometanosuliénlco ¢loruro de {tionilo; dime-

tilacetal de acetona ¥ resinas dcidas cambiadovan de ion. La

vn dlsolvente. El dlsolvente puede ser cualquiera de los cond

vencionalmente empleados en la reaccidn de esterificacién ha-
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'neral (I'-a) se hace reacclonar con unza. adlna de férmula gene-

‘lde un dizolvente adecuado. Son ejemplog de estos disolventes

1.

bitual. Son. ejemplos concretos de estos'disolventes Log hi-
drocarburos arométicosAcomo benceno, tolueno y xileno; los hi
drocarburos halogenados como diclorometano, éicloroetano,
cloroformo y tetracloruro de carbono; y los éteres como éter
dietilicb, tetrahidrofurano, dioxano y éter monomet{lico de
etllengllcol. Ademds, la reaccién se lleva a cabo ventagoga-
mente empleando un agente desecante como cloruro CaLc1co anhl*
dro, sulfato de cobre anhidro, sulfato ca101co anhidro 0 pen—
téxido de fésforo. Ias proporciones del compuesto represen-
tado por la fdrmulé general (I-b) y elhalcohol rebresenfado
por la férmula general R'50H pueden ﬂer seleccionados, adeoua-
damente. Sin embargo, en el caso de que la reacclén se efec-
tde en ausencia de dlsolvente, se emplea el alcohol en un ex=-
ceso mayor ql,:e en el caso de que 1a reac016n se efectie en pre
sencia de un dlgolvente, donde el alcohol se utiliza en una
propor016n de wna & cinco veces, preferiblemente de una a_dos
veces el ndméro de mqies del compuesto de férmila general
(I-b). La temperatura de reaccién no estd limitada especial-
mente pero normalﬁente oscila enﬁre'-zbo y,200°b ¥ preferible
mente entre 0° y 150°C. ' - »
- si eé necesario,'elAcompuesto final de gsta inﬁencién,
qﬁé estd représenfado‘por la férmula general (I-a) ﬁuede ser
convertido en un compuesto representado por la férmula gene-

ral (I-c). Asi, el compuesto representado pof la férmula ge-

Pel. -
sy Sy " .

- o ‘,_- e . . o "

2 /RG : fafa i 1 £érmun
ral HN para dar un compuesto represeniade por la rmu
_ _ R7 , _ |

la general (I-c). Esta reaccién puede efectuarse en presencia
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I tura y tiempo de reaccifn no estén especialmente limitadas y

_R'SOH ¥ desnués agregando agua y sometlendo "1d mezecla a hidrd

- leconcentrado, deido fosférico y dcido nitrico; y los dcidos orgs

12 _

| . . _
| : . ) .
el agua, el metanol y el etanol. las condiciones de tempera-

pueden ser adecuadamente seleccibnadas segdn fequiera la oca-|-
sién., En general, 51n embargo, la reaccibn se. 1leva a cabo
\entre la temperatura amblente y 100° c, preferiblemente a la
?emperatura a$b1ente, durante varras horas. En.esta- reaceidn,
1; amina se tlllza en cantidad’ equlmolecular 0 en exceso.'
S‘ embargo, en general, la amina se utlllza en una proﬁor--
clén de 5 a 10 veces el nimero de moles del derivado éster def
4cido graso,
Alternatlvamente, los derxvados de benzoczcloamlda resd
preséhtados por la férmula general,(l-a)d pueden ger prepara»
dos alcohollzando un derivado de benzocicloamida representado

por la fdrmula general (VI) con un aleohcl de férmula general

lisis dcida a temperatura baja, tan baja como 30 a 40°C, dursg
te 10 mlnuios. . . N _ '

- la reac016n del derlvado de benzocicloamida reprasen-
tado por la férmula geperal_(VI)'ante; mencionada con el alc%;
hnl represegtado por la férmula geﬁergl R'50H se lleva a ca-
bo.bajo condiciones convencionales &e la reaccidn de. alcoho-
lisis. Como catalizédbr puede utilizarse cualquiera de los
conﬁenciOna;mente empleados en la reaccién de alcoholisis ha-
bitual. Son ejemplos concretos de estos catalizadores el clo-
ruro de hidrégeno; los 4cidos mineralesAcomo dcido éulfﬁrico

! 4
nicos como éqido bencehOSulfénico, épido p~toluensulfénico
Y deido etanosulfénico. Dicha reaccidn. se lleva-é cabo en pre-
sen01a 0 ausencia de un disolvente. Como disolvente puede utj

lizarse qualqulera de los convenc1ona1mente empleados en la
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. dos por la férmula general (I-a) pueden ser preparados hac1en-
“ldo reaccionar un éster de a01do graso halogenado de férmula

: general (III) con un derlvado de hldrox1ben2001cloam1da de

30

) . ' 13-

regccién de alcohplisis habituai. Son eﬁé@plds concretos de
estos disolventes los éﬁeres; como ter dietflico, ?etfahi-
drofurano, dioxano, monoglima ¥y étef dimeti;ié§ de dietilen-
glicol (diglima);. los hidrocarburos afométicos.como bencenb;
tolueno y x11eno"y los hidrocarburos allfétlcos como n~pent$

no y n-hexano. Las proporciones del compuesto rqpresentado

férmula general R'SOH ﬁueden ser seleccionadas.adecuadémenté
ent;e amplios limites, En general, sin,embargo, es convenien-
te que el ultimo se utilice en “una proporcién de una a
cinco veces, preferiblemente de una 2 dos vecesrel_ndﬁéro de

\

moles del primero. Esta reaccién se”efectia a una temparétura

comprendlda entre -50 ¥y 100 C, preferlblemente entre —20° y

e
prexerlblemente 1

a 24 horas.

Ademds, los derivados de benzoclcloamlda representa-

Férmula general (II) Bl derlvado de éster de 4cido graso de
férmula general (III), que se utlllza_comg_materlal de.partl-
da, es un compuesto conocido. | | | '
Ia reaccidn del derlvado de hldrox1ben2001cloam1da re—
presentado por Ia férmula general (II) con el derivado del
éster del 4cido graso haldgenado rep”ésentado por la férmulg, ‘
general (IIL) se efectia bajo condiciones oonvencmonales de la
reacc1dn de desh_drohalovenaﬂlén. Como agente GHJLﬁntékgﬁnmﬂP
pueden utilizarse diversos cqmpuestos bésicos. Son ¢ jemplos
concretos las baégé inorgénicas como hidréxido sédico, hidfdxi

do. potdsico, carbonato sédico, carbonato potdsico, bicarbonato

por la férmula general (VI) y el ‘alcohol representado por,la‘ '

H
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' sédico, bicarbonato potdsico y carhonato de plata; los meta-
les alcalinos como sodio y potasio; los alcoholatos como meti;

lato sédico y_ etilato sdédico; y las bages orgénicas como tri-|°

etilamina, plridlna y. N, N-dlmetllanlllna. Ig reacclén puede

\efectuarse en presenola 0 ausencza de un dlsolvente. Como die

golvente ~pue e emplearse cualquiera siempre que no tome AT

te en la reaccién. Son ejemplos concretps de estos dlsolvené '

t¢s los alcoholes como mebanol, etanoI;,prbpaﬁél, butanol y

e ilen3licol' los dteres como éter dimetilico, tetrahidrofu~

;rano, dioxano, monoglima y dlgllma, cetonas como acetona ¥ mey

tll—etll—cetona, hldrocarburos aromatlcos como benceno, tolue
\

no ¥y xileno; 1os dsteres como acetato de metllo y acetato de

etllo, Y los disolventes aprétlcos dlpolares como N N-dlmetll

.Iunmami&a(DMF), dlmetllsu1f6x1do (DMSO) y hexzametilfosforami-

'da (HMPA) Ademds, la reaccldn se efectla ventajosamente en -

presencla de un yoduro metallco como yoduro sédico o yoduro

»potés1co. Las proporc1ones de los. compuestos "epresentados

por las férmulas generales’ (II) y (I1I) pueden ser decididas

apropiadamente, Sin embafgo,_normalmenfe'conviene que el dlti

|.mo se utilice en una proporeidn de una a cinco veces, prefe-

riblemente una a dos veces el nﬁmero'§e moles del primero. Ia
tgmbératura de reaccidn no estd especialmente limitada pero
habitualmente oscila entre la tempera atﬁra smbiente ¥y 200°C,
de preferencia entre 50 y 150 Cyel tlempo de reaccidn es
‘generalmente de 1 a 30 horas, preferiblemente de 1 a j5 horas
Los derivados de'benZocioloamida represenfadﬁs por la
Férmula geﬁéral (vi) puédeﬁ obtenerse por réaccién de un de~
rivado de hlafox1benao ic 'oamida de férmula general (I1) con
un compuesto de fénmula general (V) para formar un compuesto

representado por la férmula general (IV) ¥ despué« haciendo

T

(4

T
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'carbonato ‘de plata; los metales alcalinos como sodio y pota-

s

2%

cionales de 1z reaccidn de deshidrohalogenacidn. Como agente

reaccionar el compuesto asi formado con uﬁ cianuro metdlico
representado por la férmula general FCN. El derivado de hidro+
X1ben2001cloam1da representado por la féxmuls general (II) es
un compuesto conocldo. El.dihaluro de alquilo “epreuenbado DO}
la férmula genera* (V), que es el otro naterial de partlda,
es un compuesgto conocido, ‘ ) - o
La reaccién de 1la hidroxibenzocicloamida renresentada

por la fémula general (IT) con el conpue ito representado por

1la f@pnula general (V) se efectus bajo las condiciones cenven-

Gedhidrohalogensnte pueden utilizarse diversos compuestos bdsicosh
Son e jemplos concretos de los mismos las bases inorgdnicas co-

mo hidrdxido sddlco, hidréxido potdsicoy carbonato 6dico; car

'1as bages orgénlcas como trletllamlna, piridina y N,N-dimetil-
- lnilina. Ia reaccidn puede 11evarse a cabo en presencia o
20" 'ausencla de un dlsolvente. .Como dlsolvente puede wtilizarse
"plos ‘concretos de disolvente los alcoholes Qomo metanol, eta-
o1, propanol, butanol y etilenglicol; los dteres como &ter

Bietilico, tetrahidrofurano, dio"ano, monoglima ¥y dl glima; las

bonato potéplco, bicarbonato séalco, blcarbonato pota31co y

sio; los alcoholatoé como metilaﬁb sédico y etilato sédico; ¥

Y

cualqulera 51empre que no tome parte en la reaccién. Son ejem-

cetohas como acetona y metll-etll—cetona, 1os hidrocarburos

arondticos como benceno, tolueno y xileno; los ésteres como

acebato de metilo y acetato de ebilo; los Aisolvenbes apréti-

cos dipolares’como DuE, DMSO'y IMPA ¥ agus. Ademés, la reac-

cibn se 1leva a cabo ventajosamente en preséncis de un yoduro

met4lico, como yodure sédico o yoduro potdsico. las proporcio~




o Frbatis .

ST BRI

- e
il b W ael et

~

10

20

25

30

la férmula general MCN como, por eJemplo, cianuro sédico,

© jdo y el amoniaco liquldo. Esta reaccibn se efectua venta josa~

- 16~

1

1 . . - .
nes de los compuestos representados por las férmulas gencra-

les (II) y (V) pueden ser_decididas'adeCuadamenfe. Sin embar-
go,'normalmgn?e'pon§iene que el ﬁltimo se utiiice én ung pro
porcién de’unaia cinco’ veces, preferiblemente. de una a dos

weces, el nim ro de moles del primero, -La temperatura de reag|
_016n no esté specialmente 11m1tada pero habitualmente 0301~
la entre la amblente y 200 c, de preferencia entre 50 ¥ 190 c

y el tlempo de reaccidn es generalmen te de 1 a 30 hora pfew

f rlblemente de 1 a 15 ‘horas.-

A continuaciébn, el comphesto representado por la £6r
mula general (Iv) se_hace reacc1onar, ‘en presencia o ‘ausencia

de un dlsolvente, con un clanuro metallco representado por

clanuro potdsico, cianuro de plata o ciénufb'cunroso; In ge-
Aneral, es conveniente que la reaccién se lleve a cabo en pre-
sencla de un dlsolvente. Como dlsolvente puede utlllzarse

cualqulera 51empre gue no tome parte en la reacc16n. Son ejem-
plos concretos»de estos disolvenves el agua, 1os alcoholes co
mo’ metanol, etanol, propanol y etilenglicol; las cebonas como
acetona y metil-etil-cetona; los éteres como dioxano, tetrahi-
drofurano, mdnoglima_y diglimaj; los hidrocarburos sromdticos

como benceno, tolueno y xileno; los alsolventes aprdtlcos dl—

polares como DMF, DMSO y HMPA, el cianuro de hldrégeno liqui-

mente en presencia de un yoduro metélico como yoduro poté-
sico o voduro sédico. Las proporciones de los compueuto re-
presentados por las férmulag generaloa (IV) ¥ MCN pueden ser
seleccionadas ap“opLaa“me rte. Sin embargo, do“malmente convie—
ne gue el dltlmo se utilice en una proporclén de wa a c1nco

veces, preIerlblemente de una.a dos veces el nimero de moles

~ .
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del primero. la temperaturs de rog “lén no estd ”"peczalm3nw
te limita@a pero habitualmehte oséila’entre la ambientec y
25006; de preferencia entre 50 y 150°C y el tiempo de reac~
cidén es de 30 minutos a 30 horas, preferiblemeﬁte de 30 mi-
nubos a 15 héras.

VAdemﬁs, los derivados de Benzocicloamida represento-
dog por la férmuls genepal'(VI) pueden gser preparados tmﬁ—'
bién por reaccidén de un derivado de hidroxibenzocicloamida de
férmula general (II) con un compuesto de férmula general (VII)
El compuesto ciano de Férmula general (V t), que es el obro
compuesto de partida, es wun compuesto conocido. la reaccidbn
de " la hidroxibenzocicloamida repreounfudu por la férmuls,
general (II) con el compuesto representado por la £érmuls
general (VII) se lleva a cabo bajo condiciones convenciona-
les de una reaccién de deshidfohalogenacién. Como egente Sogkidry .
halogenante pueden utilizarse diversos compuesfos bésicos. ‘
Son ejempios concretos de 1los mismos las bases inorgdnicas
como hidréxido sédico, hidréxido pétésico, carbonate sdédico,
carbonato potdsico, bicarbonato sédico, bicarbonsto potdsice
y cdarbonsto de plata; los metales alealinos como sodio y po-
tagio; los alcoholatos coﬁo metilato sbdico y elilato sédico
y.'iés gases OngﬂlCQm como tr;equanlha, piridina y N,N-di
métilanilina. Esta reaccidn puede efectuarse en presencia o
gusencia de un disolventé. Como disolvente puéde wiilizarse
cualguiers siempre que ﬁé'tome parte en lg reaccibn. Son
ejenplos concretos de esbos disolventes los alcoholcog como
metanol, ebsnol, propanocl, butanol ¥ i'ciu' ol; los éleres
cune éter dievilico, tevrahidrofurano, diozano, monoglima y
diglima; lés'cetohés ¢como acetoné y metil-etil~-cetona; los

e , :

hidrocarburos aromdticos como benceno, tolueno y xilenoj los
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| s6édice, etilato sbédico, Triton.3B, “Idr xido sddico, hidrbxido

antes mencionada, el acrilonitrilo se utiliza en una propor-

‘hidroxibenzocicloamida, Lo reaceiln transcurre entre la tempey

o e e
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H

\

ésteres como acetato de metilo ¥y acebato de etilo; ¥ los
disolventes aprbticos dipolares como DEF, DMSO y HMPA. fa
reaccién se 1lleva a cabo ventajosamente en presencia de wn

yoduro menallco como yoduro gbdico o yoduro nota31co. Las pro

porc1ones ae los compuestos representados por lasg férmulas
benerales (11) v (VII) pueden ser-adecuadamente de01d16
Sin embargo, normalmente conviene que el ul timo se utilice
en; una, propofc16n de una a cinco veced, ppeferiblemente de
uqa a dos veces el nimero de moles del primero. la temperaiue~f
ré-de regccibn no estd especialmente limitada pexo habitval~
maate oscila entre la amblente ¥ 200 u, de preferencia enbro
50 y 150 C y el tiempo de rea0016n es generalmente de 1 a
30 horas, preferlblemcnte de 1 a 15 horauo

Ademas, los compuesbos represen+aao por la Térmuis
general (VI) pueden ser alternativamento preparadbs poOr reac—
cién de un derivado de hldrox1ben2001cloam1aa representado
por la férmuls general (II) con acrllonltrllo. J3f> bltualmmnter
esta reaccidn se llevs a cabo en um disolvantz, en nresenci
de un catalizador. Son_ejempIos_del catalizador el metilato

potdsico y carbonato.pota81co. Son eaemplos del disolvente el
bencgno, dioxan 0, piridina y acrilonitrilo, Intre

€5~

tos disolventes, s¢ prefiere el acrilonit trilo. @n la reaccidn
cibn de una a varias veces el ntmero de moles del derivazdo de

. O T - 3
ratura ambiente y 1507C pero preferiblemente se efectva eatre
- 0 Co ‘ :
50 y 1007C, en genérai.
Tos dprlvado de benzocicloamida representados por la

férmula general (I—a) que se obtienen mediante esta invencidn
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si es necesario pucden ser converticog ‘por hidrélisis en el
correspondiente dcido carboxilico libre representado por la
férmula general (I-b). . R
Ia reaccibn de hidrélisis normalmente se 1leva a cabd
por in prodedimiento conocido, en presencia de unrcatalizador‘
Como catolizador se wbiliza uno de  1los convencionalmente em-
pleados en las reacciones de hidrélisis habifuszlies. Son ejem-
plos concretos de estos cal a]lzado;cs log compuestos bdsicos
como hidréxido s6dico, hidrdxido potéci 50 ¢ hidréxido bdrico;
los deidos minerales como deido sulfdrico, clorhfdrico y nltci
co; y los dcidos orgdnicog. como dcido aecético y écidoé suLf b~
nicos aromiticos. En general, esta reaccidn se efcchuw en un
disolvente. Como disolvente puede utilizarse cualquier disol-
vente cohvenéional empleado en la reaccidén de hidrblisis ha-
bitual. Son ejemplos concretos de estos disolventes el agua,
metanol., etanol, isopropanol, acetona, metil-etil-cetona, dio-
xano, etllengllcol ¥y a01do acético. La temperatura de rcaccléu
no ticne limites eapeciales pcro convenientenente oscila entic
la temperaturs ambiente y QOQOC.

Tos derivados de benzocicloamida de férmula general:

. 0(CH,)  ~A~(CH,) ,~C00R

—B
A e
H

donde A, B, R‘S’ my n son los defivides fnferlorm=nte, obte~
hidos de acuerdo con esto invenciln, pueden ser convertidos,
gi es necesario, en los derivados de benzoclcloamlda ce Férmus~

la general:
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1 DMSO o HYPA. In reaccifn de condensacidn de la sal metdlics

_20 -
O(CH.) —~A~(CH ) ~COOR' -
(O11p) ymi={CHp) =e00Rt,

:./ fI-e)'_

k

aonde A, B, R'é, m y n son los definidos anteriormente y R‘1
es alquilo 017__4,"a1quenilo'02_4 o aralquilo, por reaccidn del
derivado de Benzocicloamida de férmula gcneral~(I~d) con wn
compuesto halogenado répresentado pof la f6rnula general

R'4X, donde R'1 y X son los definidos anteriommente. Asf, los

P

derivados de benzocicloamida representados por la fSrmula ge
ﬁeiai (I-d) se transformén en la sal de metal alqaliﬁo en su
nitrégeno de la posicibn 1vy-después-se conéensan con el comn-
puesto halogenado de‘iérmuia.general R'1X, éonhlo que pueden
obtenerse los derivados de benzocicloamlda de férmula gene-
ral - (I-e). A1 efectuar la reaccién antes mencionada, la sal
de metal mlealine del cd@puesto'(ifd) se prepara condensande
ol compuesto (I-d) entre O y 20000,'preforib1emente entre 1z
temperatura sabiente y EOPG,_con un;compuesto metdlico alealil
no como hidrure sédico, hidruro potdsico, azida sédica, sodio
metdlico o poiasio metdlico, en un disolvente adecuado, v.g;
un- disolvente del $ipo bencénico (Benéeno, tolueno o xileno),
n-hexsno, ciclonexano, un disolvente de tipo etéreo (&ter di-
et{lico, 1,2-dimetoxietileno 6 digxano) o un disolvente aprd
-ticd.dipolar (DMP, HMPA o DMSO), preferiblemente en DNF,

ralcalina del compuesto (124) asf preparada con el compuesto
de fémula R'4X transcurro fdeilmente cunado Yos dou compucay
tog se hacen resceionar a la temperatura ambiente, por ejempl(

en DIF como disolvente. En este caso, la cantidad dcl compueg
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"te de una.a tres veces el nimero de moles del compuesto de

etilo, propilo o butilo o un grupo arsalquilo como bencilo o

i £érmuls general:

21

Y

to me ta]lCO uloajlno es de una a ciunce veces, preferiblemen-

férmula (I-d), mientras que la cantidad del compuesto haloge-d
nado es de una a cincc veces, preferiblemente de una g dos
veces el nimero de moles del compuesto de Fémula (I-d).

Asimismo, los derivados de benzocicloamida de férmu~

la general .
. o(cH2) ~A~( i,} ~CO0R
m n 5
\\f
¢
N
N
R"1 (1-f)

donde A, R5, my n son los definidos antcriomnente y R"1 es

uwn dtomo de hidrégeno, un grupo alguilo inferior como metilo

fenetilo, obtenidps de acuerdo con esta invencién, si es nece~
sario pueds ser convertadwspor reduccidn en el corre DOOhleAW

te derivado de 3,4~dihidrobenzocicloamida “"pveﬁmmtuuo nor la

0(CHy),, ~A-(CE I)~CO0R5
,‘A
L
RY, : (1-g)

donde A, R"s R5, my n sép log definidos anteriormente. TLa
reduceidn del compuesto representado por la fénnqlu general
{(I~f) se efectia normalmente por hidrogenacidn de diche cour
puesto en un Gizolvenle sdecuado, en presenciu de un catalizo-
dor convencional. El catalizador utilizado en este caso es,

por ejemplo, wu catalizador de ﬁlatino como hilo de platino,




T U

RS solvenue ufiliza do en la reaccldn es, por eaemplo, wn alcohol

- tlco' un éster de écldo acétlco como acetato de meﬁllo 0 aceta

25

- dlé coloidal; un catallzadov de niquel como niquel reduczdo,
";) 10
- cobalbo reducido, cobalto Raney 0 cobalto Urushlbara, un. cata-

e tallzador de' cobre como cobre reducldo, cobre Raney 0 cobre

1'1nfer10r Como metanol, etanol 0 1sopropanol, agua; écldo acd-

-,_,?Y to de etile; etllen311col un, éter como éter dletillco, tetra~|
20 -

=22 .

varllla de platino, platino e°pongoso, ﬁevro de platlno, xiw -
do de plaLlno o platino cololdal' un catallzador de paladio

como paladlo esponaoso, negro de paladlo, 6x1do de palquO,
paladlo sobre & ulfato bdrico, paladlo uobre carbonato barlco,

[
paladio sobre arbdn, paladio sobre gel de smllce o) palﬂdlo
|,

cqloidal;'un talizador de un metal del grupo del platlno co-

m* rodio sobre asbesto, 1r1d10, rodlo eoloidal rutenio o. drd-

6x1do de nlavel, niquel Raney, niquel Urushlbara, w1 catal1za-
, dor de niqvel formado por desoomposmclén térmlca de formlato

de nlquel 0 borurc de nlquel' un catallzador de cobalto cono
")

I 1lzador de hlerro como hierro reduc1do ° hlerro Raney,, un ca-

Ullmann, u otro catallzador metéllco como c1nc. Ademas, el di

drofuraﬁo o dloxano' un- hldrocarburo arométlco como tolueno
enceno 0 ylleno' u 01cloalcano como clclopentano 0 clclohefa
o§ 0 un n-azleano como n~hexano o nnpentano. La reaccidn
transcurre bien en hldréﬂeno a.la presidn aﬁmooférlca o bajo
'erSlén, rreferiblemente de 1 a 20 atmésferas, y a una bempera
tura comprendida entre la'émbiente ¥ por debajo del punto de
- bbullicién del disolvente utilizado, preferiblemente entre i
temperaturs ambiente y 10006.

Adends, los derivados de 3. 4=~dihiirobonzociclonmica .
] .

Cémaule gensral:

i

4
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(I-h)

donde Ay Ry, RS’ m ¥y n son log definidos anteriormente, oblel
nidog de acuerdo con esta invencidn, si es necesario pueden
ser convertidos por deshidrogenacidn en derivados de benzoci -

‘cloamida representados por la férmuls genersl:

O(CHZ)m»—A~-(_CH2)n~GOOR5

(I-1)

donde A, R1, R5, my n son los definid6s .anteriomente. La.

deshidrozenacién de los compuestos (I-~h) se 1leva a éabq eri~
pleando un agente oxidante-eq preséﬁcia de un disolvente adest
cuado, El agente oxidante utilizado es una benzoguinons cbmo
DDQ (2,3—dicloro~5,G-dicianobenzoduinonab 0 cloranilo (2,3,5,~'
G-tetraélorobenzoquinona); un catalizad r de hidrogenacibn cod
mo.diéxido de selenio, paladio sobre carbdén, negro de paladio
6xido de platino o niﬁuel Raney; o un agente bromante como NBY
(N~browosuccinimida) o bremo. Ademds, el disolvente ubilizado
es un éter como dioxané, tetrahidrofurano, etoiietanol o dime=

toxietano; un hidrocarburo aromitico como benceno, tolueno,

<
fel]

xilenc o cumeno; un hidrocarburc hslegenado cowo diclorometu-
no, dicloroetano; cloroformo o tetracloruro de carbono; un
alcohol como butanol, alcohol amflico o hexanol; o un disolvey

te dipolar. apréticd . como DHF, DNMSO o HiPA. Ia temperatura




10

15 °

20

25

’ son Gtiles como preventivos de la trombosis. Los

i . .
| . . . . . .

. . qad N} -
de reaccidén estd comprendida entre la ambiente y 3007°C,- prexs

riblemente entre 50 y 200°C y elltiemPO'de reaccién estd com-

prendido entre 1y 48 horas, preferiblemente entre 1 y 20 ho-

N ras. Ia proporolén de agente oxidante utﬂllzada es de una a

Elnco veces, p&eferlblemente de una a dos veces el nimero deo
Ables del co@ uesto (I‘~i) en el caso de una.benquuinona b

% agente bromante y es una cantidad ca ta]itlca habitual en ei
cdbo de un catalizador de h1drogenac16n. .

» fTodos 1os‘derivados de benzocicloamida representados
por la férmula general anterior (I)-son compuestos nueves con
eyce]entes efectos 1nh1b1dores de agregacidn de plaaueua~ 7
efectos inhid
bidores de ]a agregacién de- plaquetas y la toxicidad (DLSO,
mg/ke) de aerlvados tichos entre 1os nunvoo derivados de ben-
zocicloamida anﬁes.mencionados, obtenidos de acuerdc con esia
invencidén, se dan a continuacidn:

» 7 . COMEUESTOS TINSAYADOS

CH3 L

0~CHCOQC 5Hs "

Cr
{3

“(/I b

H.
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0(CH,) cCOOC,Hs
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TABLA I

Efecto de inhibiciédn de los derivados de benzocicloamida so-

I hre la agregaucibn inducida por el coldgeno de lag plaque~-

tas de conejo
' Concentracidn de la solucibn del compuesto de

. ensayo
Compucsto 1078 10w 107 10m 10

A -0 % - 2%, 20 % 71 %
B U0 - = 16T
¢ 9 - - 0 - 36
D 3 - 8 = 2
E - - 8- 35 92
F - - Y0 8 88
¢ . - 3 25 55
i - - 5 8 90
T - - 6 T 22 48
g - . 18 . 8 100
K - - 6 13 31
- - 2y 14 15
1 7 - 2 - 5
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Lfecto de inhibicidn de los derivados da benzocicloamida go-

TARTA IT

bre la agregacién inducida por ADP en plaguetas de cone jo

/Ooncentraoién de la solucidén del compuesto de

20

Toxicidad de los derivados de bengzociclogmida

‘ oy ensayo
Compuesto 10~y 10~y 1 p"ﬁr:: 107y 10~
Loa |- - 54 25 % - 57T
B 14 -6 S5 8
L 9 - 0 - 36
| D 14 ~ 14 - -8
3 - 8. - 10 97 >1000
s - - 20 79 100
. , - 7 38, 74
" ; - = 2 18 65
T - -8 0 58 82
7 ’ - - 25 .80 100
X - 7 10 15 37
| T - -0 -0 T 8 - 13
I 11, - 1 = 3
TABLA TII -

en ratones

DL (mg/kcg)

ninada viilizando un agrezémeiro del tipo AG-TT (fabricaio por!

. RETONSE —  HATOWeSE
Compuesto macho - hembra

E . >1000 - >1000

K : " 750-1000 500-~1000

Iz actividad dinhibitoria de la agregacidn ful doterl

Bryston Manufacturing Co.), Se tomé una musstrz de zongre de
cone jos en forma de mezcla de citrato sbédico y sangre comple-

ta, en una proporcidén de 1:9 en volumen y se centrifugd a 1000
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rpin durante 10 minutos para obtener wn pla»ma rico on piquc_
$as (PRP). Se separdé el PRP reoultanbe ¥y la muesirs de san-—

gre residual se centrifugé de nuer'a 3000 rpm durante 15 mi=-
nutos. para obtener un plasma pobre en plaguetas (PPP).

El ﬁﬁmero de plaguetas en el PRP fué contado de
acuerdo con el método de Brecher-Clonkite y el PRP se diluyé
con el PPP para preparar una muestra de PRP.conﬁeniendo_ﬁ1a~'
quetas en uns proporcidn de 300,060/bm2 para uﬁ engayo de agrg
gac;én inducido por difosfato de adenosina (ADP) ¥ una muesbhrd
de PRP conteniendo plaguetas en una proporeidn de 450.000/
mm2 para un engayo de agrera016n inducido, por COJ@FGHO._

Despuds se afladieron 0,01 ml de una solucién de un
compuesto de ensayo a una goncentra016n predetexmlnada (poiCﬂ
da en la;sigﬁientes tablas) sobre 0,6 ml de la muestra de PRE
antes obtenida y la mezcla se.incubé a una temperatura de
37°C durante un minuto. Después se afladieron a la mezcla
0;07 ml de wa solucidn de ADP o coldgeno. A continuacidn lo
mezela se sometid a una deteminacién de la trénsmitancia Ny
se registraron las variaciones de' la transmitancia de la mea-
cla utlllzando el aﬁre sémetro a una velocidad de rotacién
del agitador de 1100 rym. En este ensayo, se utilizd reguladoy
Aﬁren Beronal (pH 7,35) para la preparacidn de soluciones de
ADP, coldgeno y de los compuestos de ensayo. El ADP fué ajug
tado a wna concentracibn de T,5 X 16720 y la solucidn de co-
ldgeno se preparé triturando 100 mg de coldgeno con 5 ml del
regulador anterior y el liguido sobrenadente obbando ge whi-
1izb como inductor del coldgeno, Se emplearon adenosina ¥
dOldO acetilsalicilico conio controles deld enséyd de agrega-
¢ibn inducida por ADP y el ensayo de aﬁrega016n 1ndu01aa por

coldgeno, rcspecblvamente. Lag, actmvmdad inhibitoria de 1a

.-
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‘f-ecéutico. Egta donsis adecuada puede ser administrade de wua s
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agregacidn fué determinada como porcentaje de inhibicién (1)
con respecto a la proporcidn de agregacidn de los conbtroles.
Ia proporcidn de agregacién puede ser calculada mediante 1a |-

. 1 - . -
gsiguiente ecuacidn: . . o . : '

§ i . c -2

. Proporcién de agregacibn =~ x 100
1 . - .

\ . b -8

abnde B )
A Mgt gg 1g'densidad 6pﬁida del PRP,
iy og la densidad.ébtica del PRP al que se ha incorpora-
do un cémpuesto de ensayo y wn inductor de la agreza-{

‘cién y
Ne" es la densidad ptica del PPR.

' Los compuesyos de benzocicloamida de esta inveacitn
pueden ser administrados como tales o én forma . de unidades
jde'administfaoidn en combinacibn con vehiculos farmacéuticos
" convencionales, a animales, mami{feros y hombres. Ias formas
unitarias de administracibn adechiadas son formas de adminietrg-
c¢idn como tabletas, cépsulas,.poivos; grénulos y soluciones
orales; formas de administraéidn sqbliﬁguales ¥y buceles; y
formas de administracién parenterél ﬁtilés para rinyeccién
‘subcutdnea, intramuscular o intravenosa. Para conseguir el
efecto dedeado, la dosis del ingrediente aqtivo administrads
es variable entre amﬁlios 1fmites, por ejemplo entre alrede-
dor de 0,1 mg y 100 mg por kg de peso corporal y por dia.
Géda dosis unitaria puedg contener alrededor de 1 mg a 500 mg

‘de ingrediente activo, en combinacién con un vehiculo farma-

cuatro veces al dia.
BEn la preparacibn de composiciones sélidas en for-
ma de tabletas, el ingrediente activo principal se mezcla cof

un vehiculo farmacdutico como gelatina, almidén, lactosa, es-
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ingrediente activo en un vehiculo 1iquido esterilizado. Pre-
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tearato nagné 100, talco, goma arébiga. 0 similares. Ias ta~
bletas pueden ger reoubiertés con sacarosa u ot ros mdferia~
les adecuados o tratadas de alguna otra forma para que pre-
senten una sctividad prg;ongada 0 retardada y para liberar
continuamente una cantidad predeterminada de droga. Se obtig
ne un preparado en cdpsulas mezclando el'ingrediente activo
con una carga fannacéutica'inerte 0 diluyente.intfoduciegdo
la mezcla resultante en cédpsulas de gelatina rigidas o cdp—
sulas blandas. Un preparado en forma de jarabe o elixir pue--
de contener el ingrediente activo Junto con sacarosa 0 un
agente edulcorante similar, metilparabenes y propilparabenes
como antisépticos y coléranées o saborizantes adecuados.

Se prepara un liguido parenteral disolviendo el

ferlblemente el vehiculo es agua o solucidn salina. Se prepa-
ra una composicién con la transparencia, la estabilidad y la
adaptabilidad al ugo parenteral adecuadas disolviendo alrede~

[y

dor de O,1T mg a 3 g del ingfediente activo en una mezcla 11~

quida de polietilenglicol ho voldtil con un peso molecular del

200 a 1500, que¢ es soluble en agua y en liguidos orgdnicos,

A la solucibn resultante se incorpora ventajosamente un lubri}

cénte como, por ejemplo, carboximetilcelulosa gédica, metil-
celulosa, pollvlnllplrrolldona 0 alcohol p011v1ni11c0. Ademés
la solu016n puede contener' bactericidas y fungicidas como,

por ejemplo, parabenes, alcohol bepcilico. fendl o timerosal.
Si se desea, tambidn puede agregarse wn agonte 1sob6n¢co COoImo
azicar o eloruro sédico,; un anestésico 1o'zal un estabilizan
te 0 un agente reguludor del pH. Fara aumentar todavia mis
la establlldad, 1a oomp031c16n parventeral puede ser liberada

del agua medlante una técnlca de 110f11123c;6n que es muy co

H

L

i




Yo

10

15 &

20

25

30

.

~32 -

| de ser reconstitufdo inmediatamente antes de su empleo.

Preparacidn de tabletas

Se Rpeparan 1000 tabletas para uso oral, contenien-
ido cada una de ellas 5 mg de 6- (1uet0tlcarbox1)pr0pox1—3 4w
hlhldrocarboestlrllo, a partlr de-los siguientes’ componenuu

st

(a) 6-(1-etoxicarboxi)propoxi-3, 4—d1h1drocarbo—

estirilo _ . ol -
'(‘) 1actosa, farmacépegljaponesa o o - 50 g
V(p) almidén de malz, farmacopea japonesa 25 8
(@) celulosa cristalina, farﬁabopea japonesa 25 g
(g)‘mefilcelulosa, farmacépea_japonesé L 1,5 8
(f) estearato magnésico, farmacope; japonesa | 1g

Se mezclan svflClentemente entre si el 6~ (1—btorlm
carbox1)prop0Y1—3 4—d1h1drocarbaest1rllo, 1a laobosa, el alm
dbén de malz ¥ la celulosa crls*allna Ia mezcla resultonte
ge granula afiadiendo uns SOlQClJn acuoss al 5,0 % de metilce-
lulosa., Los grdnulos se pasan por un~tam1z de 200 mallas y
después se secan culdsuosamenne, Los grénuloa Secos Se nasan
por un tamiz de 200 mallas, se mezclan. con el esteara ma g
-nésico y después se comprimen en tabletas. '

Preﬁaracidn de cénsuias

| 7 Se preparan 1000 cdpsulas de gelatina rigida de dos
plezas para uso oral, contenlendo cada una de ellas 10 mg de
6-(1-etOXLcarb071)propox1—3 4—d1h1drocarboest1rllo, a parbir
"de 1os siguientes componentes:

(a) 6~ /1~etox1carboxl)prOPOY1—% 4-dihidrocar-

bOGSuJTllO : 10 g
(k) lactosa, farmacoPea japonesa , . 80 g
(¢) almiddn, farmacopea japonesa o  30eg

(a) taleco, farmacbpea Jjaponesa S 5 &

nocida en este campo. El polvo formado por liofilizacidn pue-

i?"

R e et e gl e T
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. 4000 v se disuelven en la golucidn el ingrediente activo antes

S ' - 33—

(e) estearato magnésico, farmacopea japgnesa 18

_ Los componentes mencionados se muglen finamente y
las particulas resultantes se mezclan suficientemente entre
sl para formar una mezcla homogénea. Posteriorﬁénte la mezcla
se introducé en cdpsulas de gelatina rigida de bamafio opcio-
nal para. preparar cdpsulas para su administracién oral.

Preparacién de inyecciones

Se prepara una solucién acuosa estéril adecvada parq
uso parenﬁeral a partir de los siguientes componentes:

(a) 6—(1—etoxioarboxi)propoxi-3,4—dihidrocarbo—

estirilo 18
(b) polietilenglicol 4000, famacopea japoncsa - 0,3 g
(¢) cloruro sédico - | ." 0,98
(a) derivado de poiioxietiiéno del monooleato de
_ gorbitano, farmacopea Jjaponesa 0,4 g
(e) metabisulfito sédico | . 0,1 g
(f) metilparaben, farmacopea japonesa 0,18 g
(g) propilparaben, farmacopea.japonesa ' 0,2¢g

(n) agua destilada para inyecéiones, c.s. hasta 100 ml

Una mezcla consbitulda borvlos‘pérabenes anteiiores,
metabisulfito sédico y cloruro sédico se disuelve en alrededo
de 0,5 veces su volumen de agua destilada paré inyeccién, a4l

tando a 80°C. Ia soluéién resultante se enfria por debajo de

mencionado y después el polietilenglicol 4000 ¥y el derivado de
polioxietileno de monooleéfo de sorbitano. Pogteriormente la

solunién se gjusta hagta el yolumen final por adicidn de agus
desgtilada paré inyeccién'y a continuacién-se egteriliza me-
disnte filtreci6n estéril a través de wn papel de filtro apro-
piade. Un mililitr; de la solucidn asi;preparada contiene 10

mg ‘de 6—(1~etoiicarboxi)prOpoxi-3,4-dihidrocarboestirilo como
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‘ingrediente activo.

{
mezcla result%nte se calienta a refluje durante 5 horas. Deg~

resultante se calienta a reflujo durante 4 horés. Después el
1fgrido reaccionante se enfria para depogitar cristales. Los

eristales depositados se recuperan por filtracidn y luego se

de 7—(2’—carboxietoxi)~3,4—dihidrccarboc tirile en formz do

(@]
et

EJERIPLO 1
Se afladen 1,64 g de 5- (2'-c¢anoet0Xl)~3 4—d1h1uro~
/
a

carboestirilo a 50 ml. de dcido clorhidrico conhcentrado y la

éués‘ el 1Iqufdo reaccionante se ehfria pars depositar cris-
téléﬂ Los cristales depositados se recuperan por flltrao,ur
y despuds se recrlstallzan en agua para obnvner 1,5 g de 5~
(! ~carbox1etox1)—3,4-d1h1drocarboest1rllo en forma de crig-
fgles aciculares'incoloros9 p.f. 221-224%,

EJENPLO .2
Se afiade 1 g de_6-(2'-ciaﬁoetoxi)~3,4;dihidroca£b0m

estirilo a 30 ml.de dcido clorhidrico concentrado y la mezcla

recristalizan en agua para obtener 0,2 g de 6-~(2'~carbox ieto
xi)~3,4-dihidrocarboestiriloven Torma de cristales aciculercs
incoloros, p.f. 188—190,5°C.
' EJEPLO 3
Se afladen 0,4 g de f—(E’—cianoetoxi)-3,4~dihidr00ar-
boestirilo a 25 ml de'écido'clorhidrico concentrado y la mexz
cla resulfante se calienta a reflujo durante 4 horas. Después

el liquido de reaccidn se concentra a sequedad a presidn redu-

cida y el concentrado se recristaliza en agua para dar 0,2 g

scamas cristelinas inccloras, p.f, 161-164 bobu
 EJEMPLO 4
Se afiade 1 g de 8-(2'~cianoetoxi)-3,4-dihidrocarbo~

estirilo a 25 ml de dcido clorhidrico concentrado ¥ la mezcl

o
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resultante se calienta a reflujo durante 5 horas. DeSpuéS'él
1quido rgaccionan%e se enfria para depositar cristales. Los
cristales depogitados se recuperan por filtraqién ¥ luego
50 xecrlohallzan en agua para obteaner 0,7 g de 8-(2'-carboxi—
etox1)—3 4—d1n1drocarboest1rllo en forma de Cllotales acicu~
lares incoloros, p.f. 247—248,) C.
- EJEIPLO 5 |

Se aﬁaden-18-g de N~etii—57(3'-ciano)propoxi—3,4«
dihidrocarboestirilo a 250 ml de wna solucidén ascuosa 2N de
hidréxido sédico y la mezcla resﬁltante se calienta a reflujo
con agitacibn durante 17 horas. Después el ligvido reacc1onan
te se enfria y se aCLdula por adlclén de dcido clorhidrlco yoiz}
ra depositar crlstqles. Log cristales dep031tadou se recogen
por ¢1ltra016n, se lavan con agua y después se recrigtalizan
en acetato de etilo para dar'14 g de N-etil-5- (3'=carboxi )prg
poxi-3,4—d1h1drocarboest1r110 en forma de cristales acicula- 7
res incoloros, p.f. 96-98°C. -

EJBIPLO 6

Se afiaden 18 g de 6~(3]—ciano)pr0poxi~3,4;dihidro—

_carboestirilo a 300 ml de una solucién acuosa 2N de hidréxi-

do potdsico y la mezcla resultante se calienta a reflujo con
agitacién durante 18 horas. Después el 1iquido reaccionaﬁte
se enfria y se acidula por adicidn de dcido ciorhidrico para
depositar cristales. Los cristales depositados se recupéran
por f11trac16n, se lavan con agua y luego se recristalizan
en metanol para dar 17,5 g de 6~(3'-~carboxi)propoxi-3,4~dihi

drocarboestirilo en forma de sdlido amorio incoloro, pefs

218-220°¢, :
BJEUPLOS 7-37

Slgulendo ‘el método del Ejemplo 6, se obtienen los
compuestos’ indicados en las Tablas IV y.-V. ' o

B R T T L




951~L51 N H 5% 1l
091~451 . " 1 ko 7 w,v,wmu
N
SYL-viL i H €40 Zug=Ho~CHD
6¥L-g¥L " H €up )
g¥e-Lve " H Su%p u
Gto€e-6tece " €ho 30 Bl
. 93t-48L " H o ul
622~5%122 v H H =l
902502 " tho t10 1l
y92-292 , " H u Hl
GfGLL-aLL ., " €0 €up B
6*012~L02 " H €1p B
rre-6* 112 " H Y al
G'261-16L n : €uo 350 nt
64961961 - " H B Cup
Gtgye~g¥e 5 H mo Bt
S0J0T0D
0gz-gl2 ~UT SSIBTAOTO® SOTELETID H H 1t
9, HMJM BUTTBASTIO BULIOZ . &y . by
SopEDPITAOLT
by
BN ~z PN
. _ Py
€1 \
H000— 9—0

o0 {9}
)

TS o S ' TR U= I U= S Uo S S o o 6 B 0

93w inatisns
Tep UPTOTSog

Rl o

=]
3

S8

“agr

g1

o1 v




AT

- 36 -
i
! N
! i ?;_:-‘-.!‘J'.u" iv
1 :
! '-‘?-2 .
o~—? —(O00H
/ B3
, - _
5 |
SN N
| N
H
Ej. Posicidn del ' _ '
10 ng, sustituyente R..z Rz' R3 Forma cor:
7 5 ) ' H H H Crliziiégisz
8 5 11 CHy H
9 5 (CH3 H H
T i
11 6 =1 H H
12 6 H CHy H
13 6 it CH, CH,
L 14 7 1 i H
- i 15 7 1H CH, CH,
0 l _ .
b 16 8 i H u
|
17 8 1 CHy H
! 18 -8 11 CH, CH,
19 5 H C oty H
CH. . H
95 20 5 (CHy CH,
| 21 5 CH,~CH:=CH, CH, H
il
I
i /_\ . )
‘[ 22 5 Cn2~\;€: ) L,rI3 H
i -
i .
ll -~ 1y * .
50 i 23 5 . 3 ¢ Hs H




TADLA iv
.?2 |

0—¢ —CO0H
"~
\N} \O -

I

1

ProPiedad;es
R3 : Forma cristalina PLe °g
B Cristales aciculares in- 278-280
coloros
" 246-248,5
L - 196-198,5

CH, * n 1917192;5
H " 241,5-~244
H " 207—210;5
CH, m 172-175,5
H " 262-264
CH, L 205—206;5
H " 227,5~229
H n 184-186
CH, " 232,5—236;5
H L 247-248
H u 148-149
H n 144145
" t 157-160
H U 197-198
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TABLA IV (continuzc:

Ej. Posicidn del
nQ sustituyente R1 R2 R3 7 3
/
) .
24 6 VHZ@ CH, H :
‘l e
25 - H 02H5
26 7 CoHy Cols ‘
27 8 CHZ-@ CoH
28 8 H : Colls. H .
TABLA V
Ro
0 —(—— COOH
Ry i
\\//b\\ .
~
- \ X0
Ry
Bj. Posicidn del ’ ——
ne, sustituyente B4 R, Ry Porma ¢
29 5 H CH3 H Escamas
. inco
30 5° H / 02H5- H ~ Cristal
inco
31 5 CH, CH, H
32 6 H oHy - H
3 6 CH2-(\ O CHy H
~] % LT Ir
34, { H l/v1.3 CIL:}'.
35 7 CoH, Ot H
36 8 H H H
37 8 H CH, CH;



TAEILA IV (conmiinvacidn)

Propiedades
: Forma cristalina ?.f. %
—_— / —_—
H [ Cristales aciculares 148-148
\\ / incolo_ros .
e T g
: " 194-197
| S 78- 79
H 148-150
‘ " 175-180
\BIA V '
— CO0H
3
%
!
Propiedades
R3 Forma cristalins P.f. OC
E Escamas cristalinas 280-281
. incoloras
H ' Cristales aciculares 282~-284
incoloros
H " 225-227
H : " 276=279
R i 186~187
CH3 u - 216-18
;S n- : 137-139
H o 278-181

CH, ' n 217~218
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108, p.f. 138-142°¢,

38 —

EJENPLO 38

4 15 g de 5-(6'-ciano)hexiloxi-3,4~Ainidrocarboesti-
rilo se aﬁaden-150 ml de agﬁa,r150 ml de dioxano y 25 g de hi
dréxido sédico ¥y la mezcla resultante se cdllenta a reflugo
con angaclén durante 20 horas. Después el 1Yqu1ao reaceionay
te se enfria Yy se acldula por adicién de deido clorhfdrico pg
ra depos;tar crigtaleg. Los crlﬂtales depositados se recupers
por filtracién, se lavan con agua y despuég ge recristalizan
en metanol para obtener 13 g de 5-(6'-carboxi)hexiloxi-3,4~ai]
hidrécarboestipilo en forma de cristales aciculares inc610~

¢

EJENPLOS 39-60

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 5, se obtienen
los compuestos indicados en las Tablas VI y VII,
y ; TABLA VI

>
O(CHz)mi(CH2)nCOOH

" Posicidn R R, ' Propiedades
Ej. del sus- , | Porma crig o
ne. tituyente gl (CH2)mCH(CH2)n talina P.E.(7C)
39 5 H (CHp) 5 $61lido amorfo 212-215

incoloro ‘
40 5 H (CH2)4 oo 175177
41 5 H (CH2)10- Cristales aci 132-133
culares inco
“CH loroey
13
42 5 H CH,CHCH, " 195-198
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TABLA VI~ {continuacién)

Posici 61.'1 R3 R Propiedades
Ej. del sug- \\i2 Foria erig e
n?, tituyente R, (CHE)mC'(CHé)n talina, P.f. (7C)
43 5 CHyCgH; (CH,), $61ido_amorfo 185-188
e < incoloro
44 5  CHCH=CH, (CH,)y Cristales aciou 108-110
o : ° * lares incoloros
45 6 H (CH2)4 Cristales acicu 185-187
. ] lares incolorog
46 6 H (CH2)6 SéLlido amorfo 179-181
incoloro
47 6 - H (CH,) 44 Cristales acicu 140-143
lares incoloros
. H3
48 ' 6 H CH,CHOH,, S6lido amorofo 173-174
| - incoloro
; . CH,
49 6 H CH20H20H Cristalies acicu201-203
' ; . _ lares incoloros
50 6 j ?H3 (CH2)3 1" 156-159
51 6 QH20H=CH2 (CH2)6 n 95* 97
52 7 H (CH2)3 " 207-~209 )
53 7 H (CHy)s " 181183
54 8 (CH,) no 192-195
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 DABLAL VII
Ry .

s
- 0(CH,), CH(CH,), COOH

: R , .
. Posicibn : _ Propiedades
Eg, del sug~ : Porma cris
n tituyente Ry  (oHy),CH(CHY), ~ talina: P.EL (T
55 5 V. (CH)), - Cristales .241-243
T S - aciculares -
_ , , - incoloros
.55.’— . 5 H ':?(CH2)4 o u o 196=197
5T . ) 5;:' . H (CH2)6 o ,*'f_ }f 163=165
85 CoHy - (CHy)y o 125-126
59 . .6 ! (0H2)3_ - .o 257~258
6. 6. H (G L 201-203

JFNPToﬁj ‘
7 Se anaden 2 5¢g de 5= (1‘~carbox1)propox1~3 4~@ihidrg
‘earboestirilo a ?0 ml de etanol saturado de cloruro de hidrd
geno y la mezcla resultante se calienta a reflujo duranto
{O horas. Una vez tefminada la. reaccién,'se"separa el etanol
a preulén redu01da N el resmduo se disuelve en cloroformo.
La goluciébn resultante se lava con una solucidn acuosa al
5 % de hidréxido sédico y con agua, en este orden. Despuds
se meca la capa clorofémica con sulfato sdédico anhidro y
'1uévo se separa.el oloroformo por destilacidn, El regiduo
se cristaliza en éte" de petrélco y despuds %e fccristali:a
en clox oformo/éter de petrdleo para dar 2,1 g de )~(1 ~e 0.

earbon11)propox1-3 4-d1h1drocarboesb1r1Lo en formn de crista-
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les aciculayes inecoloros, p.f. 108—10906.

Se anaden 2,3 g de 6~ ("-carbox1)etoxlcarboestlrllo

y 1,5 de 01clohexanol a 50 ml de benceno y Ia mezcla resul-

tante se calienta a reflugo_durante 15 horas utilizando un
aparato Q?an Stark (mientras se separa del sisbema el agua

formada). Uha vez terminada la réaccién, se separa el Aisol-

vente por destilacidén y el residuo se dluuelve en cloroformol

Ia solu01dn resultante se lave con una solucién acuosa al § &

de bicarbonato sédico y agua, en este orden ¥y la capa cloro;
férmica se seca con “quato sédlco anhldro. POdterJOfmente se
oepara &l cloroformo por dest11a01én ¥y el ros1duo se cr1°ta~
llza-gn éter de.petréleo ¥ despuds se recrlstaliza en cloro-
formo/éter de petréleo. pa;a dar 2,2 g de 6~(2'~ciclohexiloxi-
carbonll)etoxlcarboestlrllo en forma de cristales aciculares
incoloros, p.f. 162-163 c.
ELO65
‘Se anaden POCO a Poco 2.5 g de 7~("~uarbox1)prono~
x1—3 4~dihidrocarboestirilo a vna’ oluglén de 2 °g de cloruro
de tionilo en 20 ml de alcohol n-amilico, con agitacidn y
mientras se enfrfa externamente con hielo y la mezcla resul-
téhfe se agita a dicha temperatura dﬁrmate 30 minutos. Uhé

vez terminada la reaccién, el 1iquido reaccionante se vierte

It en 200 ml de acetato de etllo, se lava con una solucién de

acetato de etilo, una solu01én acuosa de hidréxido séd1co al -

5 % y agua, en este orden y decpués e seca con sulfuuo addd. -

¢o anhidro. Posteriormente se separs el acetato de etilo por
destilacibn y el residuo se cristslisa eu Sier de petrdleo
y despuds se recristaliza en cloroformo/éter de potréleo pa-

ra dar 2,2 g de 7—(ﬁ‘—n-amiloxicarboﬁil)pr0poxi-3,4~dihidro-

N
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carboestirilo ‘en forma de cristales aciculares incolorog,
p.f. 78-80°C, R
' BJBNRTLOS 64~129

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 61, se prepa-

ran los compuestos indicados en las Tablas ViII y X.
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-acuosa de hidréxido sédico al 5 % y después se somete a saqi'

co al 5 %y

.
o

‘Se afladen 4,0 g de §~(4 '~carboxi ) butoxi=3, 4-Gihidro-
carboestmrx;o ¥y 40 mb de deido pmtoluensulfdnico a'40 ml de
n~pronanol y la meycla resultante se calienta a reflujo du-~
rante 10,5 horas, Des pués de enfrlar, se afaden al lfquide

reaccionante 50 ml de cloroformo ¥y 50 m1l de una solucidn

didas. 4 contlnua61dn Se separa 1d caps c'génlca, se Java con,
una, solu016n acuosa de hidrdxide sdédico al 5. % y aguz, por

egte orden y después se seca con sulfato sbédico anhidro., Pog--

teriormente se separa el disolvente por destilacidn y el re~

giduo se recristaliza én-metanoi para dar 4,0 g de 5;(4'¥pron
pOXiC‘rbOHll)thOXl-3 4-d1h1drocarboc tlrllo en forma de crizi
tales aclcu%are" 1ncoloros, p.f. 94 96 G.- '
\ .

-  EJENPLO 131

b Se dnaden 2 7 g de 5- (j‘“PaTbO‘ Jpropoxi-N-etil-3,4-di
hidrocarboestlrllo, 20 mg de é ldo p~Lolu snsulfdénico y 0, 9 g
de aléohol nezullico s 27‘m1 de beuceno purlflcado y la mez-—
cla resﬁltante‘se calienta a refluao con’ a gitacidén durante
13,5 horas, empleando un aparato Dean~otark. Después se sepat
ra el dis solvente por destilacidn y al residuo se afladen 50 ml
de cloroTormo y 50 ml de una solucibn secuosa de hidrdéxido s6-
dico 21 5 % y despuds se somete a sacudidas. La capa orgdnica
e éepara y se lava con ﬁna solucidn acuosa de hidrdéxido sbdi
agua, en este orden, Posteriormentie se separa el
digolvente por destilaciln y el rosidue se somete a destila~
eidn fraccionadas para dar 3,1 8 do Su(3'mamiloxicarbonil}pf
poxi»N-etil~3;4—dinidrocarboesﬁirilo m fomma de accite inco-

.

s O
?oro, p,.e.»o’5 202-2047C.,
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'y el residuo se recristaliza en metanol para dar 4,8 g de

Ty

| EJEIPLO 132
Se._alladen 4,2 & do_6~(6’-carboxi)hexiloxi—3,4~dihidr0ﬁ
carboentirilo, 40 mg do  deido p-toluonsulfénico y 1,6 g de
alcohol_benciliqq a 42 ml de benceno purificad6 ¥y la mezela
resultante se calienta a reflujo durante 15 horas empleéndo
un apa:;to Dean-Stari. Después de‘lé reaccién, el liguido

reaccionante se trata de la misma forma que en el Ejemplo 131

6-(6'-benciloxicarbonil)hexiloxi-3,4~dihidrocarboestirilo en
fomms, de cristales aciculares -incoloros, p.f. 98-1007C,

EJEMPLOS 133 =175

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 130, se obhianey

los compuestos indicados en las Tablas X..y - XIL..

¥

s f
t
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Propiedgdes
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Aceite incoloro

(185-187/0,8)

Cristales aciculg~ 46~ 48
res incoloros

" ' 136-137

U 113-115
2 104105
- ' 75- 77
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0 103-105
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Zucamas cristali- 86~ 87
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. media para depositar cristales. Los cristales depositados

BJIFPLO 176
4 2,5 g de 5~ethicarbonilmetoxi—3,4edihidrccarbo—
estirilo se afladen 8 ml de agua amoniazcal y la mezcla re-

sultante se agita a la. temperatura ambiente durante hora y

\se recuperan| por filtracién y degpuds se recristalizan en
metanol parq dar 1,5 g de una sustancia en foma de cristén

es aciculares inceloros, p.f. 293~197°G. Los especiros

WN ¢ IR y el andlisid elemental confirman que la sustuncia
es  Secorbumoilmetoxi-3,4-dihidrecnrhooativilo.
BJEMETO 177

[

I A 2 g de S-etoxicarbonilmetoxi-3,4~dihidrocarboestirilo
ge afiaden 6,8 ml de isopropilaming y 10 ml de agva y 1o mez~
cla resuliznte se agita a la temperatura ambiente durante

2 horas para denositar cristales. Los cristales deposita-~
oL Eh

dos se recuperan por filtracidn y después se recristalizan ek

metanol para obtener 0,5 g de una sustancia en forma de crisi

tales aciculares incoloros, p.f. 208,5—209,500. Segin los

espectros RMN ¢ IR y el andlisis elemental, se confirma que

carboestirilo. . .
EJEPIO 178
A 2 g de 5-eboxicarbonilmetoxi~3,4-dihidrocarboestirilo
se afladen 10 ml de piperidiné y 10 ml de agua y la mezcla

pesultante se agita a 1a temperatura ambienfe durante 2 ho-

- W

ras. Degpuds el 1iguido resccionante se concentra a sequedad

s £

.

y @ .concontrade se disuelve en cloroformo. La solucidn Tesud,

tante se lava con agua ¥ después o2 seca cen sulfato sbédice

anhidro y se separé el cloroformo por destilacién. ¥l residud

se recristaliza en ligroina/etanol para dar 0,3 g de wma sug

dicha sustancia es 5-(N-isopropilcarbamoil)metoxi=3,4~-dihidry

!
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‘rilo,

~5.4.

tancia en forma de cristales aciculares incoloros, p.f.

179-180;5"0. Por los espectros BN e IRy el endlisis ele-
mental se confirma que la sustancia es 5- (1'—p1per1d1nocarbo~
nll)metox1~3 4—d1h1arocarboest1rﬁlo.
. EJEMPIO 179
A 2g de 5—etox1carbon11meb Xi-3, 4—d1h1drocarboesblrllo

P

se anaden 6, 9 ml de morfollna, 10 ml de agua y 1a mezpla,

resultante se aglta ‘a la temperabura amblen ¢ durante 5 horas

para erobltar cristales. Los cristales aepo 1tados 86 recu-
peran por filtracidn y despuéds se recristslizan en etanol
rara ob%ener’0,3 g de wna sustancia . en foxmé de crisﬁalgs
aciculares incoloros, p.f. 217-2&6,500, Por los espectros
RMN e IR y el andlisis elementsl se coﬁfirma que la sustan-
cia es 5—(1f—moffolinocarbanil)metoxi—3,4—diﬁidrocarboesti— .

’ -

g TIPLO 180

4 2 g de' 5~ etox1carbon11metox1—3 4@ hldroearooenulrllo
se afiaden 8,7 ml de bencilamina y 13 ml de agua ¥ la mezela
resultante se agita a la temperatﬁra' gunbiéni,:e para @eposita.r
cristales. Los cristales depositados se_recuperan por filtra-
cibn y después se rceristalizan en etanol péra dar 1;9 g de
une susltancia en forma de'cristales aciculares incoloros

PoT. 242~24300. Por los espectroy RMN ¢ IR y el andlisis cle-
mental se coufirma que 1o sustancia es 9-(N-bencilcurbamoil)-
metoxi~3,4~dihidrocarboestirilo, '

RIBMPLOS 181187

De acuerdo con el Ejemplo 1/( se obtienen comgpuestosn co-

mo los indicados en lz Tahla X 11,

=4
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Proviedades

Formg cristalina

Cristales aciculares
in oloros

S6lido smorfo incoloro

Cristales prismdiicos
incoloros .

Cristzles aciculares
incclcros

P.f. (°C)

244-246,5

216-219

244-245,5
?46—247;5
268-269




!f."""

18

Ry

e
Q’_ﬁ:’

20

25

dep031uar crlsLales. Lios crlq ales depositados 8

" por fliuﬂa01éﬂ y después se recristalizan en netanol para

36 -

BIERLO 188
A 2,6 g de N-etil=5~ (lneu0£40 arbonil)propoxi=3,4-Gi-
nidrocarboestirilo se afisden 10,5 ml de bencilamina y 10 ml

de agua ¥y la mezcla resultante se agita & la. uemperatura

t

ambiénte durante 2 horas pafa depositar cristales. Los eris
tales depos1tadoa se recupexan por filtraeién y después se
recristalizan en etanol para obtener 1,9 g Ge H~etil-5-(3k
bencilcarbamoil)propoxi—3,4-dihidrogufbo atirilo en forma ae
p.f. 131-134°C.

EJEEPTO_18%

sélldo amorfo incoloro,

2,6 g de 8-(4'=etoxicarbonil)butoxicarboestirilo
se aﬁaden 8 ml de amoniaco acueso. ¥y la mesclyg resultanic se

aglta a la temperatura ambiente durante hora §y nedia para

a

e recuperan

dar 2,71 g de 8-(4'~carbamoil)butoxica?boe forma de

tirilo en

¢ ristales éciculares incoloros, pef. 178- 180%¢.
De acuerdo con el Ejemplo 18 se cbtienen 1ou siguiey
tés compuastoss - | |
EJEIPLG 190 |
6~;3‘»(N~n—propilcarbamoil)—2‘~meti1propoxiﬁ—3,4-&1—
hidrooarboéétirilo, s6lido amorfo incoloro, p.f. 149-150°C,
5(2'~Carbamoil) propoxicarbocstirilo, cristales acl-
p.f. 252-255°C,

EIRNPIO 192

culares incoloros,

n

Se inyectan 5 g de clowuro a2

¥

nidrdgenn anhidro, du

1)

rante un pericdo de unas 4 horas, en una solucifn constiinid
por 6 g de etznol-anhidro, 300 ml de étex anhidro y 25 g de

5~(4’-ciano)butbxi—é,4~dihidrocarboestirilo, con agitacidn
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.Posberiormente

»con solu016n acuosa saburade de b¢carbon410

- 57

| : . : _ - .
' N . - " .

y manteniendo la temperatura entre =10 y AeSOC medisnte re-

frlveruc16n externa con unma mezcla de hielo y me+anol. Eata

solucibn se aglta a dicha temperatura duranue 20 horas y des-

pués se v1erte Fobre 50 ml de Acido clorhiarlco al 20 % mien-

‘e

tras se mantlene una temperatura de 30~4O C. uespués de agitar

_m 30-40 C dur te 10 mlnutos, se extrae la solucibn con ace-

-

tato de etllo y la capa de acetaio de etlio se 1ava con agua,
|

co\ solucién acuosa saturada de bicarbonato sbédico y

per este orden y después se seca con sulfato s6dico anhidro,

se separa el disolvente y el residuo se recris
taliza en metanol para obtener 12
foxi-3,4~dihidrocarboestirilo en forma de cristales acicula-

res incoloros, p.f. 118-120°¢,

o -

/ - - EJEMPLO 193 o
/' ; | ) ) .
- Se inyectan 5 g de clorurc de hi&régenq anhidro, a lo

largo de un periodo de unas 5 horas, en una solucidén formada

por 7 & de etanol anhidro, 300 ml de §ter anhidro y 26 g de

N-Ptll—S (3'~cigno)propoxi=~3, 4—d1h1arocarboest1r110. agitando

y manteniendo la temperatura entre —10 y 5°C mediante refri-

vera01én externa con ung mezcla de h1e10 v me’canol6 Bsta soluy

¢ibn se agita a dlcha temperatura du“bnte 15 no”as ¥y despuéo
se vierte en 50 ml de dcido clorhidrico al 20 % mientras se

mantiene la femperatura a 30—4000. Después de'agitar'é_didha

-temperatura durante 10 minutos, la solucibn se exirae con ace

tato de etilo y la capa de acelato de etilo se lava con agua,
por este orden y después se seca con sulizio s6dico anhidro.

Posterlormenue se separa el disolvente y el r“~iduo e some=

te a dest11acwén a presién reducida para obtener 15 g de N

eti1-5~(3"'-etoxicarbonil)propoxi-3,4~dihidrocarboestirilo en

cor. agul

g de 5-(4'-etoxicarbonil)buy

gbédico’ y con agug

vie

i

-
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foxme, de lfguido incoloro, p.e.; g 189-191°¢,
. H4

-BJIEMPLOS 194-259

‘Siguiendo el método del Ejemplo 193; se obtienen los

compuestos indicados. en las Tablas XIII y XIV.
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194 5 H ® H
195 5 H CHy H
196 5 H . CHy CHy’
197 5 CH H H
" 198 .6 H H
199 6 H CH,
200 6 " GHy OH,
I 201 7 H H H
202 7 H CHy CHy
203 8 H 1 Ei
204 8 H CH; H
205 -8 H CH,  CHy
206 5 H H H
207 5 - H i H
208 5 H IH H
209 5 H H H
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TABLA XITT

—-COOR5.

FoH

 CHs
G
- CoHg

C2H5

CZHS

C2H5

Gsz

02H5

" Propiedades

Formg, cristaling

P.e. (P.f.), °C

Oriatales aciculares in-
co ' -

loros

146-148

114-118
121,5-122,5

" 64,5- €6,5

129-132,5

111-113

T72-73,5

106107

114=115,5
92,5~ 94
94— 99 -
125-126,5
179-180
144-145

163-184

162-163
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Pogicidn del

Ej. _
n?. sustituyente By R, R3
210 3 H CHy H
211 5 E H q
212 5 H H H
213 . 5 i H H
214 5 H H H
215 5 H H'W H
{
216 5 H H H
s
217 5 i H ®
218 5. "H 02H5 H
219 5 H CoH; H
220 5 H 02:5 H
221 5 . H ~02H5 H
222 5' H CoHs . H.
223 5 H. CoHy "
224 5 CH CH; H
Vs .
225 5 CH~{/ f> CH, H
[ \_.:J -
226 5 CH2-0H=CH2 CEy H
227 5 CH., ON T

C2H5

i=C 3H7 |

n~G 4H9 .
=058y 4
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Propiedades

Forma cristalina

Cristales aciculares

incoloros
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7
7 ) {l
) |1
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: :} n

0

Aceite incoloro

-

P.e. (P.f.), °G

- 137-138

111711é
"134-135
-103-104
102-103
107-108

132-134 -

116~117
108-109
120121
77~ 18
92~ 93

109~110

123~124
44~ 45

75- 78

(Peeey 5 157-158)
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3]s Posicidn del .
ne, sustituyenteé R1 R2 R3 : 125
229 6 H H H GrI3
231 6 } H B H i-—~G5HZi 1
7N
232 5 H H ¥ CH2 )
, T . -

233 o) H GTIj H C i3

. R
234 6 H CdB H i 031 7
235 | 6 H 033 H n~ 4119

T ey -
236 7 6--4 ) H v I3 Py 11 05H11
- CH,CH
237 6 H ol H cH” ¢
\CHZCHFQO

238 6 H CH3 H ‘\E;)
239 6 ' H CHy 5 CH, £\
240 6 H CQHR d 02H5

a1 6 H Coily B n-C 3K,
242 6 i o8 H i-C4H,
24 3] CH3 , 02“3 B 02d5
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Propiedades

Forma_cristalina

P.e. (P.f.), °C

Cristales aciculares

. incolorcs .
. n

’ ?1aque%as cristalinas

incoloras

Cristales aciculares

incocloros

Plaguetas cristalinas

incoloras

Aceite incoloro

(P.e.o,s 211-213

152-153
iculares

(Peee 0’65 170"‘172

(P'e°0,6 160-162

155156
118-119

77~ 78

151152
139-140
125-126
102-103
88~ 89

95~ 96

121-122

86~ 87
100-101

1120113

pleg
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T 5LL XIXT {comtinvacién)
Zafns Sos

Proviedades”

Forma cristalina P.e.(P.f.),°C

Aceite incoloro (P.e. g 185-188)
- H

Cristeles acicu- 85-86
lzres incoloros

u 98-99

o . 83-85

n ’ 78_80
Aceite incoloro (P.€ey  188-190)

. ’ 4

Cristales acicu~ - 103-104
la_res incoloros

w T1=-T72

" g9-101
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Propiedades
Forma cristalina P.f. °C -
Cristales aciculares 221-224
incoloros
' L 222,5-224
n ‘ 188-190,5
" 167-169
S 161-164,5
" 157-159
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LJEIPLO 260

Se inyectan 5 g de cloruro de hidrégeno anhidro a lo
largo de un periodo de,unas.B'horas en una solucién consti-
tuida por 11 g q% alcohol amflico anhidro, 300 ml de éter anhi
dro y 23 g de 64(3'~ciono)propoxi~3,4-dihidrocarboestirilo,
agﬁtando Y manﬁeniendo 1a temperatuéa entre =10 y —500 median
te refr1gerac16n extema con una mezcla de hielo y metanol.
FstL solucidn se contlnda agitando a dicha ftemperatura duran-
5 horas y despuds se v1erte en 50 nl de dcido cicrhidrice
al ?O % mientras se mantiene la temperatura a 30-40 ‘¢, Des SPUES
de agitar a dicha temperatura durante 15 minutos, sc exbrae
la solucién con acetato de etilo y I1a caﬁa orgdnica se lavs
con agua, con solucién acuosa saturada de bicérboﬁate sédico
¥y con agua, en este orden y_desPués se seca cén sulfatbo sédice
aphidro, Posteriormente se separa.el disolvente a presifn redu
cida y el residuo se.recristaliza en etanol para dar 14 g de
6—(3‘-amiloxicarﬁonil)propagi-3,4fQihidrocarbﬁestirilo en for-
ma de cristales aciculares incbloros, pefe 75-77?@.

LJEMPLOS 261--303

Siguiendo el método del Ejemplo 192, se obtienen los

compuestos indicados en las Tablags XV y XVI:_

!
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Posicién del 1=
Ej. no sustituyente Ry (qu)mif'\Chz)n R
Ry
267 5 H (cH,) 3 CoH;
262 5 H ( CHE) 3 i-c3H7'
. 263 5 i (CH,) 3 n-CgH 4
264" 5 H (0112)3 ( H Y
i
2 4 <cﬁz>a:! i
i .
; CH,) , i-C.H
266 5 B (o) 5711
- H
267 LD I' (CHy) g 1 + CHy
268 5 i ! (UHE) 6 n-TG 4Hg
269 5 H (0H,) ¢ CH,CcH
270 5 H (CHy) 10 C Hs
; (1;14;3
271. 5 H 01«:2‘;:-;%2 | O Hs
| OHA
o | = . .
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- ‘Proviedsdes
R Forma cristaling P (p.e.);
CoHy - Cristzles aciculares . 114-116
C mcoloros
i-CyHy - K 128-130
n-GgH, ; o n C112-114
(EY " 122~124
n-C,H, o 3 94— 96
1—05H11 ' " - 96- 98
CHs . "o - 98-100
n—C4H9 ' " ' 79~ 81
CH,CgHy : " | 84~ 86
02H§ : <. ' _ 87~ 99
Oty " 95~ 97
a~C,H, L 84~ 85
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1 BAELA TV {continua
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Posicién del R .
Bj. no sustj_{;uyente‘ R, (CHZ"m%(GHZ)n 35
° By .
273 5 02H5 . (CHZ_)3 n=C5H, 4
274 5 C,CH=CH, (CH?) 3 i-C,H, |
Lo 275 5 CHyC gHy (CH) g n~C,Hy
276 6 H (CHy), 0t
277 6 H (cH,) O, Hs
i . 278 6 H (CH,) 305 H,
15 279 6 H . (csy) 4 CHs
1280 ) 6 H - (CHz} 3 n~CgHy 4
281 6 H (CH) g C,H;
282 6 it (0H,) ¢ CH,0H;
283 6 i - (CHy) 40 Colg
[») 3 .
20 (IJHB
284 6 H ' CH,CHOH, CoHs
CH
. ] 3 . oH =\
285 6 H / CH,CHOH, 2\
{' (’}}13
25 1 286 5 H CH,,CH,CH O H:
| 287 5 CHy, (CH,) CoH;
Eggg 7 2, (LHy) 5 e,%
o ry 17 i1y 0 H
I .489 Ii (Ch2>5 n V4-~9
. 12%0 8 it (cH,), n~04H,
80 i 291 : i (65,) ¢ - M
t :
}
o
i MQ~

S )
-..\.,;a-'/;_:_l._,____l,,_,, e

o e i

e R



RYS

'.,é" v‘..:f'f ‘:u [F2a i) L't.a,cj. 6.11)
Propiedzdes
R5- Forma cristalina P.f. (p.e.),°C
n-GgHy o - hceite incolqro (202-204/0,5)
i-CH, w - (185-187/0,8)
n~C,H. " Cristales acicula- - 46-48
T res incoloros N
Oy - ! 136=137
O, T . 113=115
i-CH, — : 104-105
Colis . - 115-118
. n-CgHiq . S S 7274
Cl; o 103105
OmGgEs . 98-100
- Do R | -99-102
Colls S - - 59- 01
cng<’} | o . e
C oty Aceite incoloro - (206-208/0,6)
Coks " (197-199/0,7)
C. Cristales acicula- Ti= 72
=2 res imccloros :
n-C i u 62~ 84
l’L-C~H7 Cristales zcicula- 86— 87
3 res incoloros y
02215 Lceite incoloro (213-214/0,6)
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292 5 H (CHp) Gl
293 5° H (CHp), 1G4,
294 5 H (CHp) i0cHy g
15 ; , o g
296. 5 H (CHy) , CE,C g
297 5 CoH; (CHy) 5 G H;
CHy
o 298 5 _H CH,CHCH, CoHg
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} 299 & B (cHy) 5 Ol
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Propiedades

Foxma cristalina

Cristales aciculiarss
incoloros

Leceite incoloro

3

Cricstales acicula-
res incoloros

N Puf'(pceo)yo

€<

171-173

130-131
134135
138-1329
111-112

148=149

130-132 .
96— 97
129-130
141-143

—t
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'2o7~g10,5°c;

tilo ¥y luege se agilta a la temperatura auhiente durante

EJEMPLO DE REFERENCIA 1

A ung solucién de 0,4 g de hidréxido sbédico en

A

20 ml de ;gga‘se aﬁédénrz g de 6-(1'—eéoxicarionil)etoxi—
3,4~éihidrocarboegtirilp & la ﬁezclg fesultante se calien-
ta a'rgfiﬁjo durante 10 minutoé. Después de enfriar, se
afiade al.liqu%do regcéionénte ééido élorhidrieo concentrado
para qge se depogiten cristales. Los crisialgs depositados
sé recuperan éor filtra?ién y después se recristelizan en

agus para obbener 1,5 g de 6—(T'-cafboxi)etoxif3,4-dihidroca;

bYoestirilo en forma de crisbales aclculares incoloros, p.f.

EJEMPLO DE REFERENCIA 2

A una solucién de 2,6 g de 5-(1'~etoxicarbonil)--

etoxi-3,4~dihidrocarboestirilo en 30 ml de dimetilformamida

se afladen 300 mg de hidruro sédico y le mezcla resultante

se agita hasta que cesa el desprendimiznto de hidrégeno. A

\

continuacidn se afiaden a la mezela 2,8 g de yoduro de me=-

ung hora para dgpositar cristales de yoduro sédico. Los erig

tales depositados se recuperan por filtmeidinyla dimétilformamida
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i .
se separa por destilacibn. Posteriormenie se rocristalisza cl
residuo en cloroformo/éter de petrdieo :para obtener 2,5 g

de N—metll-S (1'—etox1carbon11)etox1u3 4—d1h1drocarboesa*r1—

lo en forma- de crlsta}es a01culares 1ncoloros, pefe 4445 °c.

/

7
@

EJEMPLO DE REFERENCIA 3.

\; A una sdlucién de 2,3 g ded q;metiI—S—(1'—carboxi)etoQ
xlcarboéstlrllo en 50 mld°1netanol se afladen 0,2 g de negro ‘
dg, paladlo ¥y la mezcla resultante se somete a reduccidn a
5 °¢ dqurante 8 horas, baao una, pre316n de hldrbgeno de 2,5
atmésferas. Después el catalizador se separa por filtracidn
y el %iltraéo se oonqenfra a sequeded. Posteriormente el con-
centéédo se recristéliza en etanol,aéudso para obtener 1,8 g
de ﬁ~meti]-5-(1'~carboxi)etoxi~3,4~dihidrocarboestirilo en

; :

forma de crlbtales a01cu1ares incoloros, p £, l48~149°0g
i )
4

Lo EJENPLO_DE, REFERENCIA 4.

A una solucién de 2,5 g de.5~(4‘—n4propoxicafboni1)q}b5
toxicarboesfirilo en 50 ml de metanol se iaﬁaden 0,7 g de ne~
gro de paladio y la mezela resultante sé somete a feduccién
a 50°¢ durante 8 horas, bajo una presiéﬁ:de hidrégeno de 2,5
atmésLGTQS. Una vez completada la reachén, se separa el ca-
talwzador por fllhraCldn y el filtrado se concentra a seque~
dad. Posteriormente el concentrado se recristaliza en metanol

paré obtener 1,9 g de 5-(4'—n-propoxicarbonil){ﬂmmﬁda,4—&ihi—

_drocarboestirilo en foyrma de cristales aciculares incoloros,

p.f. 94-96°C.
' EJEMPLO DE REFERENCTA 5 -

~ o~ “

4 50 -ml de dioxano se afladen Z,0 g & B 2t toxicarbo

- -(

vlll)etoxz-j,u—dlulnrocarboesulrllo v 3.8 g de “.3 -dicloro~5,6:

dicianobenzoquinona 'y la mezcla resultante se C¢11enta a re-

flujo durante 10 horas. Después el 1iquido reaccionante se

1
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-égua se aﬁaden'ZC g de 5-hidroxi-3,4~-dihidrocarboestirilo y

se calienta a reflujo durante 2 horas. A esta solucibn se

'y se calienta a reflujo durante 2 horas. A esta solucidn ae

enf%ia para depositér cristéles. Estos Gltimos se separan por
fllLfduldn y se concentra el filtrado., El concentrado se di~
suelve en acetato de etilo y 1la solucidn en acetato de etilo
resultante se lava con una solucién acuosa de carbonato sédi-
coal 5%y agﬁa, pof gstelbrden y después se seca con sulfa-
%o sédico anhidro. Posteriormente ge separa el acetato.de eti
lo y el }ééiduo se gomete a cromstografia en columna de gel
de sllice empleando acetato de etilo como disolvente desarro-
lla&or. Se concentra.el—elﬁato regultante y el concentrado
se recristaliza en metanol para obtener 1,S g de 6-(2'~etoxi-
carboﬁil)etéxicarboestirilo en forma de crisfales-aciculares
incoloros, p.f. 159-161°C.
EJEMPLO 304"

4 una solucién de 9,1 g de etilato sédico en 200 ml de,

afiaden 21 g de a-bromoacetato de etilo y se calienta a reflu-
jo dufante 4 horas para dep051tar bromuro 56dico y dc gpués se

gepara por filtracidén y el filtrado se enfriz para deposgitar
cristq]ei; TLos cristales depositados se sepaban por filtra=-

cién y después se recristalizen en etanol para dar 20 g de
—etox¢carbon11met0xl—3 4-dihidrocarboestirilo en forma de~
cristales aciculares incoloros, p.f.!146-148° . .

EJEMPLQBOB_

Aiuna solucién de 3,4 g de etilato sbdico en 100 ml de
etanol se afiaden 7,3 g de 6—h1arox1~ 4—41n1drocarboest1r110
afiaden después 10 g de a~bromopropionato de etilo y se caliég
ta a reflujo durante 5 horas para deposd tar bfomuro s6dico

que luego se separa por filtracidn y el filtrado se concentra
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a sequedad bajo presiodn reducida. Eirconcentrado se disuqlve
en acetato de etilo y la solucidn resultante se lava con
una solucidn acuosa_diluida de hi&réxido'sédieo v despuds se
seca con sal de/Glauber para separar el acetato de eﬁllo. Pos
terlormente el /residuo ;e récr;sballza en - una‘mezcla d1 solven:
te formaaa por|agua y etanol pars cbtener 5 g de 6-(1'-etoxi~
carbon11)etox1—3 4—a1h1drocarboost1rllo enn forma de escamas
cr\stallnas 1ncoloras, p.L. 111-1|3 g
) EJEMPTO 306

A una, solucién de 3,4 g de otilato sédico en 100 ml de
etanol se anaden 7,3 g de 7=-hidroxi~3,4~dihidrocarboestirilo
Y se calienua a reflugo durante 2 horas. A esta solucidn se
afiaden 10,7 g de a=bromoiscbutirato de etilo y se calienta a

1

refluao éurante 6 horas para depositar bromuro sédico que
i

luego se separa por filiracién y el filtrado se concentra &

sequedad bajo presibn reducida. El concentrado ge disuelve en
cloroformo y la solucién resultante se lava con wna solucién
acuosa dilufda de hidréxido sédico y'después se seca con sal

de Glauber para separar el cloroformo. Posteriormente el re-

- -

1duo se recrnﬂtallza en una mezcla disoly -nte’formada por
agva ¥y etanoi para obcenur 5 g de T- (2‘~eaox1caroon11)1oonro~
pox1—3,4—&1hidrocarboesw1r110 en forma de escamas cristalinas
incoloras, p.f. 114-115,5°C, |
| EJENPLO 307

7 A wna solucidn de 1,5 g de etilato sédico en 50 ml de
;tanol se afiaden 3,3 g 6c O~hidx UX1~J,+~diuldrocarb063u1f110
y se calienta a reflujo durante 2 horas. &4 esta soiucibn se
"ﬁadgn ademds 5 ¢ de u-bromoaceinto de ctilo y se calienta a

reflujo durante 4 horas para depositar bromuro sbdico que a

continuacién se separa por filtracidn y el filtrado se concen

l
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92,5-94°C,

-

tre a Sequedgd bajo presidn reducida; El concentrado.se di-—
suelve en acetato de etilo y la solucibn resultante se lava
con una solucién acuosa diluida de hidrdxido sﬁdico ¥y luego
se seca con sulfato sdédico anhidro para separar el acetato de
etilo. Posteriormenté el rééiduo se recristaliza en 1igroind

para obtener 2,6 g de 8-etoxicarbomilmetoxi-3,4~dihidrocarbo-

estirilo en forma de cristales aciculares incolores, p.f.

BJEMPLIOS 308315

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 304, se obtienen

los compuestos indicados en la Tabla XVII.
/ : o :
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Posicibn del
sustituyente

308

309
310
311
312
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0 0
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UOORB'

R4
R, 5 R Ry
q CH, B 0ok
H O, CHy Oy
CH, H H GH
H H H" O ¥
H Oy iy CoFig
H H 4 o
H O, _H C,Hs
H oty oH,. G g
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TEBLL AVIT

—00035'
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Y,
.,‘ 0.
29
R
2 3
] A
3 CHy
H
He
3 Gy
H-—
3 H
3 0ty

Colis

- Oy

c 2H5

. 02H5

CZHS

C 2115

Propiedades

Forma cristalina P.f.

OC -

Cristales acicula-
res incoloros -

114-118

121,5-1225
64 ,5-66,5

129-132,5

72=73,45
106-107
94~ 99

- 125-126,5
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EJEHPIO 315

Se disuelven 0,9 g de sodio metdiico en wna’ solucid
de 4,8 g de 5—hidroxicarboesti;ilo en 100 ml de éter monometd
lico de etilenglicol. A esta solucién se afladen con agitacidn
a 85-9600, 12 g de a;bromopfopionato de ciclohexilo y la mez-
cla resultante se agita a dicha temperétura durente 5 horas.
Una vez ferﬁinada la reaccidn, se separa el disolvente a pre~
siéh reducida y el residuo se disvelve en 1C0 ml de clorofor-
mo. La solucidn resultante se lava con una solucidn acuosa ae
carbonato sédico al 5 % y agua, por esie orden. Je ‘seca la
capa élorqfdrﬁica con sﬁlfato sédico anhidro 'y después el clo
rofofﬁo se separa a presién reducida. Posteriocrmente el resi-
duoxse cristaliza en éterde petrdleo y después se recristalif

; ;

za en metanol para dar 5,8 g de 5-(1'-ciclohexiloxicarbonil)-
& : !

etoxicarboestirilo en forma de cristales aciculares incoloeros)

p.£.176-177°C,

 EJEMPIO 317 .

Se disuelven 0,98 & sodio mefélico en una solucidn
de 4,8 g de 6-hidroxi-3,4-dihidrocarboestirilo en 100 ml de

n-propanol, A esta solucidn se afiaden 10 g de o~bromobuti-

-

rato de n~propilo y se agita a reflujo duragte 5 horas. Des-
pués de la reaccién, el disolvente se separa por destilacitn
y el residuoc se disudlve en 100 ml de cloroformo. La solucidn
resultante se lava con una solucidn'acuosa de hidréxido sbédi-
co al 5 % y agua, por este orden y ée seca con sulfato sédico
anhidro y después se separa el clofoformp a presidn reducida.
Posteriormenie se cristaliza elirasiduo en é%cr de petrdlec y

después

w

e recrictaliza en metanol para obiener 5,1 g de 6-
(1'~propoxicarbonil)propoxi-3,4—dihidroéarbqestirilo en forma

de cristales aciculares incoloros, p.f. 100-101°¢.

—

3

t
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.de plaquetas cristalinas dincoloras, p.f.,103-104°0.

acuosa de hidréxido sédico al 5 %'y agua; en este orden y
. b

‘destilacidn el acetato de ctilo. Posteriormente el residuo s

Se disuelveh 2 g deiS-hidréxiu3,4—dihidrocarﬁoes—
tirilo y 1,3 g de metilato sédico en 50 ml de metanol con
éplicacién de calor. A la goluciidn reéultante_se afiaden 5,5

s

g de a-cloropropionato de metilo y después se agita a reflu-

\ - :
ra el disolvente por destilacidn y el residuo se disuelve

jo durante 5 horas. Una vez terminada la reaccidn, se sepa~

v

en 50 ml de cloroformo. Lo solucidn clorofdrmica resultante

i

2 ‘lava con wm solucidn acuosa de hidréxido sdédico al 5 %
y'agua, por este orden y se seca con sulféto gédico anhi~
dro f después se separa el cloroformo por destilacién. Pos-
te;?ormente el residuo se cristaliza en dter de peiréleo y
deépués se recristaliza en metzinol para obtener 3,8 g de

§-(ﬁ'—metoxicérbonil)eﬁoxi-3,4-dihidrocarboestirilo en forms

'EJENPLO 319

. Se disuelven 16 g de 7-hidroxi=-3,4~dihidrocarboestiy
rii§ y 9 g de etilato sédico gh 200 ml deiétanol, cén aﬁlicau
cibn de calor. A la solucidn iesuitanﬁéfééféﬁaden 25 g de
‘a~bromobutirato de etilo y se calienﬁavggygﬁiujo durante 8 h%
‘ras. Deséués de la reaccibn, el disolvente se separa a pre-—
si§n reducida y el residuo sé disuelve en 300 ml de acetato

de e%ilo. La solucidn resultante se lava con ung solucidn

se seca con sulfato sédico anhidro y después se separa por
cristaliza en déter de petrélzo y despuds se recristaliza en
etanol para dar 21 g de 7-(.1'-etoxicarbonil)propoxi-3,4-dihiy
drocarboestirilo en  forma dc¢ plaguetas cristalinas incoloras,

p.f. 83-85%C.,
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EJEMPIOS 320-384

Siguiendo el procedimiento del Ejomplo 316, se

obtierien losrpompuestos indicados en las Tablas XVIII y XIX.
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- 322

323

324
325
326
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329

330

331

Pogicidn del
sustituyente
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Cri

-0
R2 RB RS
H h_ Crl3

74 b

H H CH2-<;‘>

‘ .
CH"3 H (}‘H3
CH 3 H ‘l—C 3H7 ’
CH 3 H ' nf-C 4H9
¢i, & cHp<" )
CH.3 H \H >
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_ _ Propiedades
By Fomna cristalina P.f., (P.e.) %
CH3 . Cristales aciculares in- 179-’iSO
7 ¢colores _
n-C5H1 5 _ n 144145
cHN Y oo 163-164

}3 ' ' LI . 162-163

—

cH, ' w o © 137-138
-Gy, - n 111-112
i-CH, | "o 134135
n-C 4H9 no ~ - 103-104
n-CgH o ' 102-103
i-c5H1'1 o _ 107-108
CH @ : n . 132-134

9 S "o ‘ 116-117
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Posicién del

Ej.

n?, sustituyente
332 5
333 5
334 5
335 5
336 5
337 5
338 5
339 5
340 5
41 5
342 5°
343 5
344 6
345 6
346 6
347 6

CH3

i

CH2~CH=CH2

CH3

"l

H !

t
:
i

!

e

i
!

C2H5
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4 ZVIIT {continuaciédn)

Propiedgdes

Forma cristaling

P.f. (P.e.) °C

Cristales acicula-~
res incoloros

L1

Aceite incolore

" -

Cristales acicula-
res incoloros

1

108-109
120-121
77~ 78
g2~ 93

109-110

-

123-124
44— 45
75~ 78

(Pleao,5 157"'158)
(Poeco’s 160"1 62

-(P.e.o’6 211-213)

155156

118-119
77~ 78

139-140
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TABLA XVIII (contin

Ej. Tosicién del -
n%. sustituyente Ry - RZ E R3 RS. F
34’9 6 . H . (IH3 .H ) | ‘ n-C4H9 .
350 6 . H ‘ C‘H3'- » H n—C5f{7 o

. - “H,CH ' P
351 6 H o CH, H c /I'\ 272 |
' . , iHQCHZCHB’

B2 6 H oy - H @ ' c
353 6 H CH, H "‘CHZ-@ B P

w4 .6 B -Gy H Cplly |

355 6 - H CH; B 103l o
356 6 CHy  CHy B Ol A
357 6 CHy Ogfly  H C,H;

38 6 . CH2@ ctHy  H Cols o

359 7 : H CHy H = GyHy c
360 7 i ¢y OH, CHZ-@

362 7 Oofls  Cpll;  H CoHs 4
363 8 E o Gl H Coly oc
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RL4 XVIII (continuacibn)

~C3f7

—C4H9

~C5ty

- Propicdades

Forma cristalina

! Cristales aciculares
incoloros ’

PO o

Plaguetas cristalinas

. _GH.CH
I ”? 272 " “dncoloras
QHQCHZCH3 o .-

{:>

Solly
G Hs
CH, {n}
11--(3.1{11
Cotis
CoHs

Cristales aciculares
. incoloros

PlaQuetas' ristalinas
© incoloras

f

. Cristales aciculares
incoloros

Aceite incoloro

t

Cristales aciculares
incoloros

3

Leeite incoloro

Cristales aciculares -

incoloros

fn

“p.f. (P.e.) %C

125-126

102-103
88~ 89

95~ 96

121-122

-152~153

86~ 87
112=-113

' (P.e.o;65 170-172)

(P.e.O,G 16-0-162)

(Peeag g 185-188)

85- 86

99-101
76m 80
(P.e.2 188~120)

Ti- 72

99~101

e DN G
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T2
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i
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Posicidn del ' .
Ej., nt sustituyente _ R1 R2 R3 , R,5
365 5. ' H H H CHy
| 36§ 5 H CI?3 H CH3
367 5‘ ) H CHy 3 it n=G,l, 7.
36_8 | 5 B , CHy H_ - i-C3Hy
370 5 e Ho.o0Hy H ‘CH2-<_:J
3"(1 5 ' H Colls E CoHy
373 5 . CH;  CHy | H Colls
374 .5 s CoHg - CHy H CoHs
375 "6 H H H - CH3
376 6 H o CHy o ‘H CoHs
37T 6 . E GH3 H 11-04359

[2)

378 B ocHy L H (a)

37% 6 "H . Cpfls H CoH_




Propiedades

Formg cristelina

Cristales aciculares
* incoloros

n
n_

"Aceite incoloro

Cristales aciculares
incolceros

]

i

P.f.. (P.e.)’C

256-258

196-198
~ 153-154

182-183
" 151=152

182183

147~149
144145

C 69~ T1

(PonO;B 185"187)
204-206

159161
136-137

162-163

129~130
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Posicidn del

Eje n sustituyente
380 6
381 7
382
383 8

384 8

PABLA XIZ (condinus

2 Ry Ry R Forma cr
H CZHS' : H n_03H7. . Cristale
B0 CHy Cofls ...
B H H Gyl Cristale
in
H CH3 CH3 CZ'HS

\
N




PABLA XIZ (continuscidn)

Propizdades

R Forma cristalina - P.f, (P.e.) YC
n-c3H§" Cristales aciculares 120-122,
. . ' incoloros . :

Csz s - ’ ! 1 37—1 4'0
502H5 Aceite incoloro (P°§50,4 183-184)
C,H Cristales aciculares .
. 2”5 - ~ incoloros _119-120

C,H; S © 126~128
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para dar 21 g de N-etil-5~-(3'<etoxicarbonil)propoxi-3,4-dihi-

drocarboestirilo en forma de liguido incoloro, p.e;o 9 189~
: ' ’

-82" =

' BJENELO 385

En 100 nl de dlmetlluuliéx1do se disuelven con aglta~
c;én, a 80-90°C y durante una hora, 19 g de N—et11—b -hidro-
xi~3, 4—a1n1drocarboest1r110, 10 g de eu;lato gbdico y 2 g de
yoduro SédLCO. A 1a solu01én resultante se afiaden 32 g de
y~bromobutirato de etilo y se agita a 100-110 °0 durante 10
horas, 6;5 vez teminada la reaceibn, el liquido reaccionan-
te se vierte en 1,5 litros de soluciln saturada de cloruro
sd&ico y Qespuéé se extrae 6uatro veces con 300 ml cada vez
de cloroformo.‘La capa clorofdrmica se lava con solucién sa-
turada de cloruro sédico, una soluéién acuosa 0,H5N de hidrd-
xido" sédico y agua, por este orden y despuds se scca con
sulfato sédico cnhidro., Posteriormente se concentra la capa

cloroférmica y el concentrado se destila a presién reducida’

191%.
7 EJENMPLO 586

A 100 ml de etanol se afiaden 16 g de 5-hidroxi-3,4-di-
hidrOCarboestifilo vy 5,7 g de hidrbéxido sbédico y la mezcla
resultante se concentra a sequedad. Des nués se afiaden al con-
centrado 100 ml de N,N-dimetilférmamida, 2 g de yoduro poté~
sico y 45 g de 5~bromovalerato de propllo y la mezcla se agl-
ta a 100-110 % durante 10 horas. Una vez terminada la reac-
cidn, se enfria el lfquido reaccionante y después se vierte
en un litro de agua para depositar cristales. Los cristales
depositados se recuperan por filtracidn y se lavan con una
solucién acuosa de hidréxido sédico O,5H y aguva, por este
orden. Posteriomente los crigtales se recrisializan en me =~

fanol para dar 20 g de 5-(4'-propoxicarbonil)butoxi=-3,4-dihi-
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" log compuestos indicados en las Tablas ¥X.' y ZXI.

- Bj_u

drocarboestizlilo en forma de crﬁsfales écicqlares incolords;
p.f. 94-96°C.

- EJEMPLO 387 _
, 'A 100 ml de etanol se afaden 2,5 g de sodio metdlico
y 16 g de 6—hidroii—3,4—di£ﬁdfocarboestirild'y la mezcla re-
sultante se concentra a sequedad. Al concentrado se afiaden
después 100 ml de dimetilsulféxido‘y 2 g de yoduro sédico ¥
la mezcla ge agita a la temperatura ambienfe durante unzs hora
para formar unza solucidn. Esta soluciéﬁ ge hace reaccionar
con 40 g de 6-bromocuproato de etilo, agitando a 100~110°¢C
durante 10 horas. Una vez terminada la reaccidn, él 1iquido-
reacclonante se vierte en un litro de agua para depositar
crlstales. Los cristales depos;iado; se recuperan por filtra-
016n, se 1avan con una solucién acuoss ‘de h1dr6x1do sédico |
'0 5Ny agua, por este orden y después se recrlstallzan en me-
tanol para dar 19 g de 6—(6‘-etox1earbon11)pegllOklug,4—&1a1—
drocarboestirilo'en foma de cristasles aciculares.incoloros,
p.f. 103-105°C, o o

BEJFMPLOS 388-430

Siguiendo el procedimiento del Ejemplot385,-se obtienen
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Posgicidn del

Bj. n? sustituyente
388 5
389 5
390 5
391 5 -
392 5
393 5
394 5
395 5
396 5
397 5
398 5
399 5
400 5.
401 5
402 5

-
"

O(CHg)m#

W

JQHS

13320H=¢H

3,

Jd2C6H5

2
~(CHp),COCRs,

- 84_ —

TABL:’; :.:-‘\,'
flakleinate ol Y

2
?‘0(5; ? R
2'n 2'n 5
(CH2)3 CH;
(CHp) 4 104y
(CHp) 4 a~CgH,
IO
- . %
(CH2)4 C,2Hé
(CHy), i-CcHy
(CHy) ¢ CoH;
(CHy) g 1~ 4 Hg
(CH,) ¢ CH,C gl
(CBa) 10 €25
| CHy | :
CH,CHCH, C,Hs
-
' CH,CHCH, n-0,Eg
,(CH2)3 =058 4
(cHy) 5 a4ty




o~ 84_ -

ABLL XX

‘,'Rrj

B3

Hp), R

3 G5

‘3 }~C3§7
3 n~C.H.
'3 ©)

‘4 Gt

L oAn

4

'6 n-C4H9
'6 - G0
"10 CoHs

!

§0H2 0235

13 .

LCH2 1 04H9
33 n-G-H

)3 1—03E

! R
* ~

" Propieds

foa

c3

Porma cristalins
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EJH‘?}’IO DE RIAFERENCIA 6

A 200 ml de etanol se afiaden 32 g de S5~hidroxi~3,4-
dihidrocarboegtlrllo, 17 g de etllato sbdico y 1 g de yoduro
potéslco vy la mezcla resultante se calienta 2 reflujo con
agitacibén durante una hora para formar una solu016n. A es-
ta solg;@én se afiaden gota a gota-56 g de 1,6-dibromohexano

y la mezcla resultante se calienta a reflujo con agitacidn

durante 12 horas. Una vez teminada la reaccién, el 1iguido

reaccionante se enfria para depositar cristales. Los crista-

les depositados se recuperan por filtracibn, se lavan con una

solucién acuosa de hidréxido sédico 0,5N y agua, por este
ordén y después se recristalizan en etanol para dar 40 g de

5 (6‘-bromo)hex1lox1-g,4-d1h1drocarboeut1rllo en forma de

"prl tales ac1cu1ares incoloros, pefe 13) -136°¢.

EJEMPLO DE REFERENCIA 7_

A 200 ml de dimeti;sulféxido se ziaden 20 g de 5=
(6'—bromo)hexiloxi~3,4—dihidrooarboestirilo y 5,5 g de cia~-
nuro sédico en polvo y la mezcla resultante se agita a
100-110°C durante 5 horas. Después de é;%;;ér, el ligquido
reaccionante se vierte en 149 litros de agua para depositar

cristales. ILos- cristales depositados éé recupefan por file
tracién, se lavan con agua ¥y después se recrlstallzan en ace
tato de etllo para obtener 21 g de 5 (6'-01ano)he (1.1 OKL 3 y 4=
dlhldrocarboestlrllo en forma de sélldo amorfo incoloro, p.
£ 169-17? : .
| EJEHPLO DE REFERENCIA 8

A una c'oZI.uo:LOn de 3,3 g de sodlo metalico en 200 .

l

de etfanol se aﬁaden 19 g de N-etil=5-hidroxi-3, 4~a1h1drocML
boestirilo y 2 g de yoduro sdiico y la mezcla resultante se

agita a la temperatura ambiente’ durante una hora. Posterior-

l
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mente sz afiaden a la meééia 24 g de bromuro de 3—cian0p:épi~
1o'y despuds se refluye con agitacidn durante 10 horas. Una

vez ﬁérminada'la reaccién, se concentra el ifquido reaccionan
te y el concentrado se dlsuelve en acetato de etilc. La capa
de acetato de. etilo se lava con una solucién acuosa de hidrd-
xido sédlco 0,5N y agua, por este orden y se seca con sulfa~
{0 sédlco anhidro. Despuds de separar el acetaco de etllo PO

concentracibn, ‘el residuo se recristaliza en ilproina para

"dar 15-g de N—etil-s—(3'éciano)propoxi—3,4-dihidrocarboesti~

rilo en forma dé s6lido amorfo incoloro, ﬁ.fo 74~76°C.
/ .
: EJENPLO DE REFERENCIA 9

. .'j»’ .
+ /A una suspen 516n de 11,4 g de 5~hidroxi-3,4- Gihidro-~

carboestirilo en 37,1 g de acrilonitrilo se afiaden 2 ml de

/ ~ : . .

una solucién metanélica al 40 % de Triton B y se calienta a .
h & . . :

:.,ﬁeflujo durante 8,5 horas. Se enfria el liquido reaccionan~

te para depositar cristales que se recuperan por Tiltracidn
y despuds se recristalizan en metanél para obtener 6,5 g ée
5—(2'—cianoetoxi)—3,4;dihidrocarboestirilo en forma ﬁe crige
tales aciculares.incoloros, p.L. 217—222,5?0.
BIENPLO 431

En 100 mi de dimetilsulidéxido se disvelven con agita~
cibn, o 80-90°C durante una hova, 17 g de 5-hidroxi-3,4-di-
hidrocarboestirilo, 10 g de etilato sédleo y 2 g de yoduro
sédico. A la solucidn resultante selanaden 31 g de Y-bromo-

t .
crotonato de etilo y se agita a 100-110°C durante 10 horas.

Una vez terminada la rea0016n, el lfqu1do regccionante oe

vierte en 1 5 litros de solucidn watb rada de cloruro sddico
y después se extrae con cloroformo. Ls capa clorofdérmicsa se

lava con solucidn saturada de cloruro sédico, una solucién

'acuosa de hidréxido sédico 0,5N y aguva, por este orden y des-
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los cristales se recristalizan en metanol para dar 18 g de 6~

89 _°

puéds se seca con sulfato sédico anhidro. Posteriormente éecql
centra la capa cloroférmica y 1luego se recxistaliza en metandl
para obtener 19 g de 5-(3'-etoxicarbonil-2'~propeniloxi)-3,4~

d1h1drocarboest1r110 como mmﬂaksamcmmesnncdbrm,p.f152 -153 °c.
EJLMPLO PT0 432 '
A 100 ml de etanol se afiaden 16 g de 6-h1drox1-3 4=3ihi=-

drocarboest;rilo ¥y 5,7 g de hidrdxido sédico y la mezcla re-
sultante se concentra a séquedad. Al concentrado se afiaden
despuds 100 ml de N;ﬁ~dimetilformamida,-2 g de yoduro potdsi=-
co y 40 g de Y-bromocrotonato de etilo y la mezcla se agita
a 100-110°¢ durante 10 horas. Una vez terminada la reaccién,
se enfria el liquido reaccionante y después se vierte en un
11tro de agua para depoaltar cris tales. Estos dltimos se re-
cuperan por filtracién y se,lavan con una soluqién acuosa de

i
;

nidréxido sédico 0,5N y agua, por este orden. Posteriormente

(3'-eoxicarbonil~2'~propeniloxi)=~3,4-dihidrocarboestirilo en
forme de cristales aciculares incoloros, p.f. 151-152°Q.

. EJENPLO 433 - o veoro

Por el método del Ejemplo 431 se obtiene el 6n( '~efoxdical

bonil=~2'~-propeniloxi)carboestirilo en forma de ‘cristales aci
culares incoloros, p.f. 213-215°%,

EJEWMPLO 434

Se disuelven 3,2 g de 5-hidroxi—N—metil—Z;oxi-indo1 en

15 ml de dimetilformamida‘seca, después se afiaden 960 mg de
hidrure sédico al 50 % y se agita a ié temperatura ambiente
durante 20 minutos. A la mezcla asi}obtenida se afiaden gota a
gota y agitando 4,3 g de 3-bromobﬁ£irato de etilo, a la misma
temperatura, durante 30 minutos j despubs se agita de nueve
a.%o—80°c durante 30-minutos. Una vez'téfminada la reaccién,

la mezcla se disuelve en 300 ml de cloroformo y la soluc;6n

£
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;lava cinco veces con 100 ml de agus cada vez y despuds se se-

'y despuds se seca con sulfato gédicc anhidro, Posteriormsnte

.90 .

clprpféfmica me lava cinco veces con 100 ml de sgusa cada vez

se separa el cloroformo por destilacidn y el residuo asi obie|

nido se recrisializa en una,mezcla de benceno/hexano para dar
. i .

3,5 g de 5=(3'~etoxicarbonil)propiloxi-N-metil-g~oxi~indol en
\ f . ,
forma de prismas cristalinos incoloros, p.f. 7?,5-7900.

\ EJENPLO 435

i
i Se disuel@en 3.0 g de 5-hidroxi~indol en 15 ml de uma mez

R

y 2¢1 de etanol y dimetilformamida, después se afiade 1,0 g
dé etéxido-sédico j se.égita a la temperatura ambiente durant
20. minutos. A la mezcla_asi'obtenida se afladen gota a gota
Y agitando 4,0 g de 3~bromobutirstc de etilo, a la miswa tem-
perﬁtﬁra durante 30 minut?s v luego ‘se agita a 70-80°¢C durarn

te 30 minutos. Una vez terminada la reacecidn, la mezcla se 4i

/ . : : . .
suelve en 250 ml de clorofomo y la solucidn clorofdérmica se

caAcon sulfato -sédico anhidro. Posteriormente se destila el
cloroformo ¥ el resi@uo asi obtenido se recristaliza en &ter
isoprop{lico pars dar 3,0 g de 5~{3'-etcxicarbonil)propiloxi-~
2-oxi-indol en forma de microylaquetas'dgiétalinas incolorzs,
p.£. 104-106°C, |

Bn fésumen, la Patente de Invencidn que se solicita dem
bers recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACI ONES

l.- Un procedimiento para la produccidén de nuevos de-

rivados dp benzocicloamida de férmula:

121

’
i

O(CHp) ~A=(CH,) n'mcozt4

H
S “ )\

."V L kI). '
e
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positivo y m + n no es superior a 11, cuye procedimiento cob-

. siste en:

donde R's, A, m y n son los definidos anteriormente y X es

N X

donde R, es hidrégeno, alquilo C;_,. alquenilo C, ,, © araie
2
quilo, B es ~CHy-, -CHy-CHy- 0 ~CH=CH~-; A es -C- (donde R,

P

y R3 pueden ser iguales o diferentes y representan respectir

vamente hidrdégeno o alquilo 01_4).Q ~CH=CH~-; R, es —OR5

(donde R5’es hidrbgeno, alquilo C;_ g, cicloalguilo o aral-

quilo) o —N<: ®  donde Rg ¥ R7 pueden ser iguales o dife-
R

rentes, ¥ represeméan respectivaménte hidrégeno, alguilo
Ciy © aralquilo o pueden formar junto con el 4dtomo de nitrd -
geno umn grupo heterocfclico de 5 o 6 miembros que ademis

puede contener un &tomo de nitrégeno, oxigeno o azufre); m

v n representan cada uno de ellos cero o un nimerc entero

i

hacer reaccionar un compuesto de férmula:

=)

(x1)
donde Rl es el definido anteiibrmenté, cdﬁ'un compuestc de

férmula:

un balégeno, para dar un oompuesho de férmula:
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_sente memoria descriptiva gue consta de noventa y dos pagi-

_ 9.

2(CHo ) i~ ‘"'Hz,) 000i 15

\ o . i,'(I~a)

\1 P e ii-uu -

dénde R,, R'g, A, §;'m ¥ n son los definidos anteriormente.
1 2.~ Sé reivindica por {ltimo como objeto sobre el qus

ha de recaer larPétenté.de Invencién que se solicita: UN

PROCEDINMIENTO PARA LA PRODUCCION DE NUEVOS DERIVADOS DE BENA

ZOCICLOAMIDA. T

' Todo conforme queda descrito y reivindicado en la prd

’

nas mecanografiadas.’
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